TRH, TSH en schildklierfunctie:: Toepassing van synthetisch TRH bij de diagnostiek van gestoorde schildklierfunctie by Kersen, Frits van
  
 University of Groningen
TRH, TSH en schildklierfunctie:
Kersen, Frits van
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1973
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Kersen, F. V. (1973). TRH, TSH en schildklierfunctie:  Toepassing van synthetisch TRH bij de diagnostiek
van gestoorde schildklierfunctie. [S.n.].
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the





TOEPASSING VAN SYNTHETISCH TRH 
BIJ DE DIAGN OSTIEK VAN 
GEST O ORDE SCHILDKLIERFUNCTIE 
F. VAN KERSEN 
TRH, TSH EN SCHILDKLIERFUNCTIE 
TOEPASSING VAN SYNTHETISCH TRH 
BIJ DE DIAGNOSTIEK VAN 
GESTOORDE SCHILDKLIERFUNCTIE 
TRH, TSH AND THYROID FUNCTION 
( with a summary in english) 
S TE L L I N GE N  
1 .  
V oor het toepassen van synthetisch TRH bij de diagnostiek van 
hyperthyreoidie is bepaling van de serum-TSH-concentratie niet een 
conditio sine qua non . 
2.  
Bij de follow-up van voor hyperthyreoidie behandelde patienten is 
de TSH -bepaling van essentiële betekenis. 
3. 
Bij de behandeling van ernstige hyperthyreoidie met radioactief 
jodium verdient toepassing van lithiumcarbonaat overwegmg voor 
het sneller verkrijgen van een therapeutisch effect. 
4. 
Bij patienten met hypophysepathologie heeft de bepaling van de 
TSH-reserve met behulp van TRH geen betekenis voor de in te stellen 
therapie. 
5 .  
Het ter beschikking komen van synthetische hypothalamische "relea­
sing hormones" opent waarschijnlijk in de nabije toekomst ook thera­
peutische perspectieven. 
6. 
Een electieve operatie, waarbij algemene anaesthesie noodzakelijk is, 
dient tot minstens een half jaar na een myocardinfarct te worden 
uitgesteld. 
Tarhan, S. et al. 1972;]. Amer. med. Ass. 220, 1451 .  
7. 
"Low renin-hypertension" IS syno mem met p nma1r aldosteronisme. 

8. 
Wanneer bilaterale hilusklierzwelling wordt vergezeld door uve1t1s 
of erythema nodosum is een lymfklierbiopsie niet noodzakelijk; de 
diagnose M. Besnier Boeck kan als vaststaand worden beschouwd. 
Winterbauer, R. H. et al. 1973; Annals intern. Med. 78, 65. 
9. 
Het gunstige effect van propranolol op de bloeddruk bij sommige 
parienten met essentiële hypertensie berust op remming van de renine-
secretie. 
Bühler, F. R. et al. 1972; N. Eng. ]. Med. 287, 1209. 
10. 
Voor postacademiaal onderwijs dienen ook van overheidswege mid­
delen ter beschikking te worden gesteld. 
11.  
Het op het chinese porselein uit de z.g. overgangs-periode veel voor­
komende tulp-motief is geïnspireerd op perzische ceramiek en niet 
gecopiëerd naar hollandse voorbeelden, zoals steeds is aangenomen. 
12. 
Wadlopen is een typisch niet-groningse aangelegenheid. 
F. van Kersen - TRH, TSH en schildklierfunctie 
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I NLE I D I N G  
In d e  afgelopen tien jaren is de hypothese van Harris, dat de secretie 
van de hypophysevoorkwabhormonen wordt bevorderd door "releasing 
hormones", afkomstig uit de hypothalamus, o.a. voor thyreotroop hormoon 
(TSH) bevestigd. "Thyrotropin-releasing hormone" (TRH) blijkt niet 
soortspecifiek te zijn; de structuur werd in 1969 vrijwel tegelijkertijd op­
gehelderd door Schally en door Guillemin en medewerkers. Nu TRH in 
synthetische vorm beschikbaar is, is het mogelijk dit hormoon toe te passen 
bij de diagnostiek van stoornissen in de schildklierfunctie. 
De beschrijving van de fysiologische betekenis van TRH en van zijn 



































D E  R E GULAT I E  VAN D E  S CH I L D K L I E R H O RM O O N­
C O N C E N TR AT I E  I N  B L O E D  D O O R  T E R U G KO P P E L I N G  
N A A R  D E  HYP O P H Y S E  
INL EIDIN G 
De hormonen thyroxine (T4) en trijodothyronine (T3) worden in de schild­
klier gesynthetiseerd. Reeds enige minuten nadat aan een proefdier radio­
actief jodium is toegediend, kan gemerkt hormoon in de schildklier worden 
aangetoond (DeGroot en Davis 1961 ) .  De synthese van T4 en T3 is uiter­
mate ingewikkeld; vele détails van dit proces zijn nog onbekend. In grote 
lijnen kan het als volgt worden samengevat (DeGroot 1 965 ) : 
Anorganisch jodium, in normale omstandigheden slechts in geringe con­
centratie in bloed aanwezig (maximaal 1 /lg/100 ml) , wordt door det cel­
membraan van de follikelcel, tegen een hoge concentratiegradiënt (gemid­
deld 1 : 1 00), de cel in getransporteerd. In de cel wordt jodide geoxydeerd 
tot een hogere valentie, naar alle waarschijnlijkheid onder invloed van 
H202 en een enzymsysteem, jodide-peroxydase. Dit geactiveerde jodium 
wordt gebonden aan tyrosine. Dit bevindt zich voor het grootste gedeelte 
als tyrosine-resten in een groot eiwit, het thyreoglobuline (Tg), dat in de 
follikelcel wordt gesynthetiseerd. Vermoedelijk vindt de jodering van Tg 
plaats in het apicale gebied van de cel, bij de grens met de follikel, juist 
voordat het Tg in kleine druppeltjes via de apicale villi aan het colloid 
wordt toegevoegd. De zo gevormde monojodotyrosine (MIT) en dijodo­
tyrosine (DIT) worden door koppeling tot één jodothyroninemolecuul (T3 
of T4) .  Het nieuw gejodeerde Tg bevat waarschijnlijk relatief meer T3 dan 
T4 en er zijn aanwijzingen dat het eerder uit het colloid wordt gemobili­
seerd dan het al langer opgeslagen Tg ("last co me, first served", Schneider 
1 964).  
Mobilisering geschiedt door pinocytose :  apicale villi sluiten zich met hun 
toppen aaneen en omsingelen zo kleine hoeveelheden colloid. In vesikeltjes� 
waarin Tg door proteasen en peptidasen wordt gehydrolyseerd, worden 
de aldus vrijkomende T4 en T3 naar het basale gedeelte van de cel getrans­
porteerd en aan de bloedbaan afgegeven. 
Hier zijn zij voor respectievelijk 99,95 en 99,5 °/o gebonden aan plasma­
eiwitten, TBG\ TBP A�:-�:- en albumine. Dit is een fysische binding, vol­
gens een evenwicht, waarbij vrij T4 (T3) voortdurend met gebonden T4 
* Thyroxine Bindend Globuline 
** Thyroxine B indend Prae-albumine 
3 
(T3) uitwisselt (Robbins en Rall 1960). Het niet gebonden, vrije hormoon is 
metabool werkzaam. Mede ten gevolge van de geringere affiniteit tot de 
dragereiwitten is T3 op cellulair niveau belangrijker dan T4 (Oppenheimer 
et al. 1 970, Nicoloff et al. 1 972). Onlangs is bovendien aangetoond dat een 
gedeelte van T4 in de "periferie" wordt gedejodeerd tot T3 (Braverman 
et al. 1 970, Sterling et al. 1 970) . De vraag of T4 wellicht uitsluitend als 
"prohormoon" van T3 moet worden beschouwd is door deze bevinding 
actueel geworden. 
De concentratie van T4 en T3 in bloed blijft binnen nauwe grenzen 
constant; dit is grotendeels een gevolg van de werking van het terugkop­
pelingsmechanisme naar de hypophyse, waardoor de synthese van "thyroid 
stimulating hormone" (TSH) steeds nauwkeurig wordt aangepast aan 
kleine veranderingen in de schildklierhormoonspiegeL 
D E  H Y P O P HYS E - S C HILDKLIE R - A S ;  T S H  
Het huidige begrip over het terugkoppelingsmechanisme naar d e  hypophyse 
dateert van 1949. In een Editorial in de Journal of Clinical Endocrinology 
beschreef Hoskins als eerste de relatie tussen de schildklier en de hypo­
physe als een "servomechanisme" : 
"A servo system is defined as one in which variations or consequences of variations 
in the quantity of the output of an apparatus are "fed back" for the control of 
the system. The thermosrat which regulates the furnace in a heating system of a 
residence affords a simple example of such feedback mechanisms. When the room 
temperature that surrounds the thermosrat falls below the level at which it is 
"set" , a device is activared whereby the furnace is turned on ; then when the 
temperature rises above a determined critical level, the furnace is turned off . 
. . . . The pituitary-thyroid axis affords an example, par excellence, of a physio­
logic servo mechanism. When the titer of circulating thyrox,Ïne rises, the anterior 
pituitary is selectively inhibited and the discharge of thyrotropin is thereby 
decreased. Contrariwise, episodic or persistent thyroxine deficiency, if sufficient 
in degree, results in augmented production with resulting tendency for the pro­
duction of more thyroid hormone. . . . ." 
"Thyrotropin" of TSH is een glycoproteïne (het bevat circa 15  °/o kool­
hydraten) met een molecuulgewicht van 28 .000 (Pierce 1971 ) ; het wordt 
gesynthetiseerd in de thyreotrope cellen van de hypophysevoorkwab. TSH 
hecht zich in de schildklier aan een specifieke receptor, op de celmembraan 
van de follikelcel (Field et al. 1960, Pastan et al. 1 966 ). Het bevordert alle 
processen die men in de schildklierhormoonsynthese onderscheidt. Deze 
stimulering berust waarschijnlijk op één effect : de activering van het enzym 
adenylcyclase. Hierdoor vindt in de cel een verhoogde omzetting plaats 
van ATP in cyclisch 3', 5'-AMP. Gelijktijdig wordt een aantal processen in 
de cel geactiveerd, zoals glucose-oxydatie, het transport van jodide en de 
jadering van Tg zowel als de mobilisering uit colloid (Pastan en Levey 
1972) . 
4 
Sinds radio-immunologische bepalingstechnieken van TSH in plasma zijn 
ontwikkeld, zijn de inzichten in de terugkoppelingsregulatie bevestigd en 
verder verdiept. Bij hyperthyreoidie is de plasmaconcentratie van TSH 
laag, bij primaire hypothyreoïdie is zij verhoogd (Odell et aL 1965,  Utiger 
1 965 ) .  Tijdens schildkliersubstitutietherapie treedt een daling van de TSH­
spiegel op (Reichlin en Utiger 1967) . Wordt de dosering i-thyroxine gelei­
delijk opgevoerd, dan blijkt een zeer goede negatieve correlatie te bestaan 
tussen de bereikte plasma-T4-spiegel en de TSH-concentratie : r = -0,99 . 
Een maximale correlatie werd gevonden tussen de spiegels van het vrije T4 
en TSH: r = -1 ,0 (Cotton et aL 1971) .  Het is overigens waarschijnlijk, 
dat T3 een nog belangrijker rol speelt bij de regulatie van de TSH-secretie 
dan T4 ; bij de rat zijn aanwijzingen gevonden voor het bestaan van voor 
T3 specifieke receptoren in de adenohypophyse, terwijl deze niet konden 
worden aangetoond voor T4 (Schadlow et al. 1 972) . 
Wordt de hypophyse geïsoleerd, bij ·voorbeeld door transplantatie naar 
elders of door middel van doorsnijding van de steel, dan kan een zeker ver­
mogen tot homeostase nog worden aangetoond. Bij ratten met een in de 
voorste oogkamer getransplanteerde hypophyse wordt hemithyreoidec­
tomie gevolgd door een compensatoire toeneming van de afgifte van 131 J 
door de schildklier (Khazin en Reichlin 196 1 ) ;  na het geven van thyroxine 
neemt de schildklieractiviteit weer af. Bij dergelijke experimenten, waarin 
de fysiologische verbinding wordt verbroken, die bestaat tussen de hypo­
physe en de hypothalamus, is het niveau waarop de schildklierfunctie 
wordt gehandhaafd echter duidelijk verlaagd. Ook nadat in de hypotha­
lamus laesies zijn aangebracht is dit het geval en het is aangetoond dat de 
afgifte van TSH uit de hypophyse na deze ingreep is verlaagd (Panda en 
Turner 1 967, Martin et aL 1 970) . 
D E  H Y P O TH A LA M U S  - H Y P O P H Y S E  A S ;  T R H  
Het staat thans vast dat de  secretie van de  hypophysevoorkwabhormonen 
voor een groot gedeelte onder controle staat van het centrale zenuwstelsel 
en met name van de hypothalamus. Deze vormt een final common pathway 
waar velerlei afferente impulsen vanuit de cortex cerebri, de basale ganglia, 
o.a. de hippocampus, de gyrus cingularis, de globus pallidus en ook de 
formatio reticularis worden geïntegreerd. De controle van de adenohypo­
physe vindt niet plaats door directe innervatie, maar via neurohumorale 
substanties, op een wijze zoals in concept reeds in 195 5  werd geformuleerd 
(Harris) . In de hypothalamus worden "neurohormonen" gesynthetiseerd, 
die door axonen van de tractus hypothalamo-hypophysealis naar de hypo­
physe worden vervoerd. Er zijn lange axonen, die doorlopen tot in de 
hypophyse-achterkwab en daar oxytocine en vasopressine secerneren (Schar­
rer en Scharrer 1954) ; zij worden afgegeven aan efferente venen die in ver­
binding staan met de veneuze sinussen. Een groot aantal zenuwvezels 
eindigt echter meer craniaalwaarts en secerneert neurohormonen in de 
5 
eminentia media, het meest craniaal gelegen gedeelte van de hypophyse­
steel. De zenuweinden liggen hier in nauw contact met talrijke kleine vaat­
j es :  de primaire hypophysaire portale plexus (Adams et al. 1965) ; deze 
vaatjes hebben blijkens dectronenmicroscopisch onderzoek een gevensterde 
endotheelmembraan. Door deze nemen zij de in de eminentia media vrij­
komende granulae en vesikeltjes met de neurohumorale substanties op 
(Rinne en Arstila 1965) .  Zij komen vervolgens samen in de lange en korte 
portale venen, die zich in de hypophysevoorkwab splitsen in de secundaire 
portale plexus (zie Figuur I-1 ) .  De neurohorm.onen oefenen hier een directe 
invloed uit op de afgifte van de -trope hormonen, groeihormoon en pro­
lactine (zie o.a. Schally et al. 1 973':-) .  
Informaties uit alle delen van het cerebrum kunnen via de verbinding met 
de hypothalamus de secretie van de hypophysehormonen beïnvloeden 
(McCann en Dhariwal 1966) .  De secretie van TSH staat op deze wijze 
onder invloed van "thyrotropin-releasing hormone" of TRH (Reichlin 
1 966r:-':-. 
Intraveneuze injectie van gezuiverd, uit varkens-, runder- of vogelhypo­
thalami geëxtraheerd TRH veroorzaakt een snelle stijging van het plasma­
TSH-gehalte, ook bij de mens (Guillemin 1964, Bowers et al. 1965,  Bowers 
et al. 1968) .  In vitr:o is reeds 0,01 ng gezuiverd TRH in staat de afgifte van 
TSH uit gekweekte adenohypophysecellen te veroorzaken (Schally en 
Redding 1967). Met behulp van microcathetertjes is TRH aangetoond in 
portaal bloed (Wilber en Porter 1970), terwijl het in normale omstandig­
heden niet in "perifeer" bloed aantoonbaar is (Redding en Schally 1969). 
Na electrische prikkeling van de hypothalamus van de rat stijgt het plasma­
TSH-gehalte snel, tot een maximum na 1 0  tot 25 minuten (Martin en 
Reichlin 1 970); infusie van TRH rechtstreeks in de portale vaten veroor­
zaakt eveneens een stijging van de plasma-TSH-concentratie, ook in lage 
doseringen, die, in de vena femoralis geïnjiceerd, geen effect hebben (Porter 
et al. 1971 ) .  
TRH i s  een tripetide, pyroGlu-His-Pro amide':-':-':-. Het wordt gesynthe­
tiseerd in de hypothalamus. In vitro is de biosynthese van TRH uit de 
aminozuren glutaminezuur, histidine en proline door geïsoleerde ratte­
hypothalamusfragmenten aangetoond door Mitnick en Reichlin (1971). 
Deze auteurs konden tevens aannemelijk maken dat de synthese uit de drie 
aminozuren verloopt via een enzymsysteem ("TRH-synthetase") . De aan-
* Aangetoond zijn ACTH-releasing hormoon, TSH-releasing hormoon, LH- en FSH­
releasing hormoon, GH-releasing horm oon, GH-release-inhibiting hormoon, Pro­
lactine-releasing hormoon en Prolactine-release-inhibiting hormoon (tevens /3-MSH­
releasing- en /3-MSH-release-inhibiting hormoon) . 
** In de oudere literatuur wordt steeds gesproken over releasing "factors". Sinds de 
eigenschappen van deze stoffen, met name wat betreft de werkingswijze meer zijn 
opgehelderd, s preekt men, in navolging van Schally et al. (1968),  over releasing 
"hormon es". 
*** zie hoofdstuk II, inleiding. 
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wezigheid van dit enzymsysteem kon alleen in de hypothalamus worden 
aangetoond (eminentia media, ventrale en dorsale hypothalamus), niet in 
het prae-optische gebied, de neurohypophyse of de cortex cerebri (Mitnick 
en Reichlin 1972) .  
Op grond van de  gevolgen voor de  schildklierfunctie van verschillend 
gelocaliseerde experimentele laesies in de hypothalamus, werd het "thyreo­
trope gebied" in het algemeen aangegeven als liggende aan de voorzijde 
van de hypothalamus, in het supra-optische gebied (Reichlin 1960).  Stimu-
HYPOPHYSE­
ACHTERKWAB 








De verbinding tussen de hypothalamus en de hypophysevoorkwab. In de 
hypothalamus worden neurohormonen gesynthetiseerd; zij w orden door de 
axonen van de Nn. hypothalamo-hypophyseales naar de hypophysesteel 
getransporteerd en komen bij de zenuweinden, in de eminentia media, vrij. 
De neurohormonen w orden hier opgenomen door de capillairen van de 
primaire hypophysaire portale plexus; zij worden vervolgens door de por­
tale venen vervoerd naar de secundaire portale plexus in de hypophyse­
voorkwab. 
7 
lering van juist dit gebied met electrische impulsen veroorzaakte een toe­
neming van de schildklieractiviteit (D' Angelo en Snyder 1963 ) .  Guillemin 
(1971 )  heeft het bestaan van een selectief "thyreotroop gebied" v66r in de 
hypothalamus niet kunnen bevestigen. Gelijke gewichtshoeveelheden hypo­
thalamusweefsel, in serie genomen van voor naar achter, bevatten gelijke 
hoeveelheden TRH. 
W E RKIN G S ME C H A NIS M E  VAN TRH;  B EÏN V L O EDIN G D O O R  T 4 / T 3  
Er zijn aanwijzingen dat TRH in  de hypophyse aan een specifieke mem­
braanreceptor wordt gebonden (Wilber en Seibel 1972) . De afgifte van 
TSH onder invloed van TRH geschiedt hierna momentaan. Door remmers 
van de eiwitsynthese (cycloheximide) of DNA-synthese (actinomycine D) 
wordt dit proces niet beïnvloed (Bowers et al .  1968 a en b, Vale et al. 
1 968); de novo eiwitsynthese is dus niet noodzakelijk voor het TRH-effect 
op de release van TSH. Wel is de aanwezigheid van Ca++ -ionen vereist. In 
vitro kan de afgifte van TSH uit gekweekte thyreotrope cellen ook wor­
den opgewekt door een 5- tot 10-voudige verhoging van de K+ -ionencon­
centratie van het medium, echter ook dàn is ca++ nodig (Geschwindt 
1969) .  
Zowel de TRH-stimulus als een hoge concentratie K+ -ionen in vitro 
leiden tot een activering van de adenylcyclase-activiteit in de cel, waardoor 
in verhoogde mate cyclisch 3',5 '-AMP wordt gevormd. Dit fungeert als 
"second messenger" voor de door TRH opgewekte afgifte van TSH 
(Steiner et al . 1 970) . Of stimulatie van de thyreotrope cellen alleen acute 
afgifte veroorzaakt of ook direct de synthese van TSH stimuleert is nog 
omstreden. Op grond van de bepaling van het TSH -gt::halte in de hypo­
physe, voor en na stimulatie met TRH, is dit wel gesuggereerd (Bowers et 
al. 1 967) .  Deze "pituitary depletion" methode wordt echter als onnauw­
keurig veroordeeld (Guillemin 1971) .  De in de hypophysevoorkwab opge­
slagen hoeveelheid TSH is ten opzichte van de rest van het lichaam zeer 
groot, zodat aan het relatief constant blijven van het hypophyse-TSH­
gehalte, nadat met TRH secretie hiervan is opgewekt, niet de conclusie kan 
worden verbonden dat de nova synthese heeft plaats gehad. Wilber en 
Utiger (1969) vinden in het acute experiment geen toeneming van de incor­
poratie van met 14C gemerkte aminozuren in de thyreotrope cellen na toe­
diening van TRH. Directe aanwijzingen dat TRH de synthese van TSH 
rechtstreeks stimuleert ontbreken. 
Het effect van TRH op de afgifte van TSH wordt geremd c.q. geblok­
keerd door schildklierhormoon, zowel in vivo als in vitro (Sinha en Meites 
1965 ,  Bowers et al. 1 967, Vale et al. 1 967). De mate van inhibitie wordt 
bepaald door de hoeveelheid T 4 of T3 tevoren toegediend, of in het 
medium aanwezig. Ook de in vitro door een hoge K+-ionenconcentratie 
op te wekken TSH-release wordt door schildklierhormoon tegengegaan. 
Dit zou kunnen berusten op een niet beschikbaar zijn van Ca++ -ionen. 
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Deze inhibitie is eerst omstreeks drie kwartier na het toevoegen van schild­
klierhormoon aantoonbaar; zij is op te heffen met cycloheximide, puromy­
cine of actinomycine D (Bowers et al. 1 96 8  a en b, Vale et al. 1 968 ) .  Men 
neemt aan, dat bij deze inhibitie van het TRH-effect ook een of meerdere 
eiwitten, waarvan de synthese door T4 en T3 kwantitatief wordt gestimu­
leerd, een rol spelen. De schildklierhormonen en TRH grijpen dus niet op 
hetzelfde punt in de thyreotrope cel aan. Hun onderlinge competitie is 
echter duidelijk. Vale et al. ( 1967) gaven aan groepen ratten, die met per 
groep steeds hoger doses T4 waren voorbehandeld, eenzelfde hoeveelheid 
TRH; was meer dan 2,5 p,g T4 (subcutaan) gegeven, dan werd door TRH 
geen secretie van TSH meer opgewekt. Andere groepen ratten kregen 
opklimmende doses TRH, al of niet na voorbehandeling met een constante 







Figuur I-2. S chematische voorstelling van de relatie tussen de hypothalamus, de hypo­
physe en de schildklier. De hypophyse wordt beïnvloed door twee tegen­
gestelde factoren : inhibitie door s childklierhormoon en stimulatie door 
"thyrotropin-releasing hormone" (TRH). 
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een stiJgmg van het plasma-TSH (bioassay) gezien en wel proportioneel 
met de dosis ; waren ze echter met thyroxine voorbehandeld, dan trad 
alleen TSH -afgifte op bij die dieren die met de hogere doses TRH werden 
gestimuleerd. De inhibitie van de TSH-afgifte door T4 kon dus door een 
grotere hoeveelheid TRH worden overwonnen. 
Hiermede is aannemelijk gemaakt dat het feedbackmechanisme van de 
schildklierhormonen verloopt zoals Reichlin (1963)  reeds eerder postu­
leerde. De hypophyse staat onder invloed van enerzijds een voortdurende 
("tonische") stimulatie door TRH en anderzijds inhibitie door schildklier­
hormoon (zie figuur I-2). Hoe meer TRH de hypophyse bereikt, des te 
hoger de concentratie van T4 en T3 , in staat tot "neutraliseren" van deze 
hoeveelheid TRH, met andere woorden des te hoger het niveau waarop de 
T4- en T3-concentraties in plasma worden gehandhaafd. Door middel van 
de hoeveelheid afgegeven TRH regelt de hypothalamus het "set point" 
van de feedbackregulatie. Het is in dit verband interessant dat het boven­
geciteerde artikel van Hoskins (1949) over het fysiologisch servomecha­
nisme besluit met de volgende zin : 
" . . . . Especially attractive would be more adequate knowledge of the different 
physiologic and pathologie factors that determine the "set" of the controlling 
apparatus - i.e. the degree of responsivity of the pituitary to thyroid hor­
mone- . . . .  " 
Laesies van de hypothalamus veroorzaken, door de verminderde afgifte 
van TRH, een grotere gevoeligheid van de hypophyse voor de negatieve 
feedback; het niveau waarop de schildklierfunctie wordt gehandhaafd 
wordt dus lager (Martin et al. 1 970). Door electrische prikkeling van de 
hypothalamus wordt meer TRH aan de hypophyse aangeboden, waardoor 
de TSH-afgifte wordt gestimuleerd, en wel zolang totdat de schildklier­
hormonen zijn gestegen tot een niveau, waarop zij de versterkte TRH­
stimulatie weer kunnen blokkeren. 
WELKE F A C T O REN H EB B EN I N V L O ED OP DE P R O D U CTIE 
VAN T RH? 
Men kan zich nu afvragen of de hypothalamus ook receptoren bevat, die 
gevoelig zijn voor de schildklierhormoonconcentratie in plasma, teneinde 
de synthese van TRH hieraan aan te passen. Het is al langere tijd bekend 
dat speurdoses T4 en T3 selectief in het mesencephalon zowel als in de 
eminentia media worden geaccumuleerd (Ford en Gross 1958) .  De bete­
kenis van deze concentrering van schildklierhormoon staat echter geenszins 
vast. Micro-injecties thyroxine in de hypothalamus hebben geen invloed op 
de afgifte van radioactief J door de schildklier, terwijl zij, in de hypophyse 
ingespoten, een vermindering van de }-afgifte veroorzaken (Von Euler en 
Holrogren 1956) .  Sinha en Meites (1 965) vonden bij gethyreoidectomeerde 
ratten een hoger TRH-gehalte in de hypothalamus en wel hoger naarmate 
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de schildklier langer tevoren was verwijderd. Deze bevinding kon door 
anderen echter niet worden bevestigd (Motta et al. 1 969) en injecties van 
overdoseringen T4 bij ratten (5-25 pg per 1 00 g lichaamsgewicht per dag) 
leidden niet tot een verlaging van de TRH-activiteit in hypothalamus­
weefsel (Sinha en Meites 1965) .  Onlangs hebben Reichlin et al. ( 1972) een 
belangwekkende mededeling gedaan. Zij bestudeerden de concentratie van 
het enzym TRH-synthetase (zie pag. 6) in hypothalamusextracten van 
diverse groepen ratten; bij hypothyreoide dieren werd vrijwel geen TRH­
synthetase-activite1t aangetoond, terwijl bij de met T4 behandelde ratten 
een verhoogde synthetaseconcentratie werd gevonden. Dit suggereert dat 
thyroxine mogelijk de synthese van TRH in de hypothalamus stimuleert. 
De invloed van koude 
Wel zeker via de hypothalamus verloopt de invloed van koude op de 
schildklierfunctie. Locale koeling van het voorste gebied van de hypo­
thalamus bij ratten veroorzaakt een toeneming van de afgifte van 131 J 
door de schildklier, bij sommige diersoorten ook een verhoging van de 
lichaamstemperatuur (Reichlin 1 964 ) . Anderssou (1964) kon de schild­
klieractiviteit (gemeten aan de plasma PB131 J) bij geiten stimuleren of 
remmen door locale koeling of verwarming van het prae-optisch gelegen 
temperatuurcentrum. I ntraveneuze injectie van thyroxine, 1 5  pg per kilo­
gram lichaamsgewicht, blokkeerde de reactie op koude, evenals laedering 
van de eminentia media ; de reactie verloopt dus naar alle waarschijnlijk­
heid dankzij activering van de TSH-secretie door verhoogde TRH-sti­
mulering. Het temperatuurgevoelige centrum in de hypothalamus grenst 
onmiddellijk aan het "thyreotrope gebied". Bij vele diersoorten wordt een 
stijging van de plasma-TSH-spiegel onder invloed van koude gevonden. 
Dit is niet het geval bij de mens. Odell en Wilber (1 967) hebben met ont­
blote borst gedurende twee uur geschaakt bij een temperatuur van 4°C : zij 
ondervonden "acute discomfort and shivering", maar hadden steeds een 
normale TSH-spiegel in hun plasma! Deze ongevoeligheid van de TRH­
TSH-as voor koude is ook gevonden door Hershman et al. ( 1970) en Woolf 
et al. ( 1972) . Bij neonaten is daarentegen een TSH-stijging onmiddellijk na 
de geboorte fysiologisch (Fisher en Odell 1 969) ; men kan deze reactie 
stimuleren door blootstelling van de neonaat aan lagere temperatuur. 
Kinderen tot een leeftijd van maximaal drie jaar reageren op hypothermie 
met een verhoging van de plasma-TSH-concentratie (Wilber en Baum 
1970) ; op hogere leeftijd gaat dit reactievermogen bij de mens blijkbaar 
verloren. 
Bestaat een dag-nachtrythme in de secretie van TSH? 
De afferente verbinding die de hypothalamus o.a. ook heeft met de 
formatio reticularis maakt het bestaan van een dag-nachtrythme in de 
secretie van TSH niet onaannemelijk. Een indirecte aanwijzing hiervoor 
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is gevonden in de fluctuatie in de ]-afgifte door de schildklier, zoals deze is 
gemeten door Nicoloff (1 970) ; 's ochtends omstreeks 4 uur is deze maxi­
maal en het dieptepunt ligt steeds omstreeks 1 7  uur. Bij drie patienten nam 
hij een gelijkgerichte verandering van de plasma-TSH-concentratie waar 
(Nicoloff et al. 1 970) . Dit werd niet gevonden door Odell et al. ( 1967) , 
Hershman en Pittman (1971 )  en Webster et al. (1972).  Zeer onlangs is 
echter door Patel et al. (1 972), die in tegenstelling tot andere auteurs van 
een doorlopende bloedafnametechniek gebruik maken, wel een 24-uurs­
rythme in de plasma-TSH-spiegel vastgesteld, met een maximum tussen 
2 en 4 uur 's ochtends en een minimum tussen 1 8  en 20 uur, hetgeen goed 
overeenkomt met de waarnemingen van Nicoloff. Ook Vanhaelst et al. 
( 1972) vinden een piek in de plasma-TSH-spiegel bij de mens, tussen 4 en 
6 uur 's morgens. 
De invloed van corticosteroïden op de schildklierfunctie 
Jaren geleden is al melding gemaakt van een mogelijke omgekeerde relatie 
tussen de secretie van ACTH en van TSH. Na stress is bij voorbeeld bij 
konijnen een daling van de schildklieractiviteit waargenomen (Brown­
Grant et al. 1 954 ). Sakiz en Guillemin (1967) vonden bij de rat een ver­
minderde secretie van ACTH onder invloed van stress indien tegelijkertijd 
door TRH een acute afgifte van TSH werd opgewekt; anderzijds werd 
een verhoogde reactie van TSH op TRH gevonden, nadat de secretie van 
ACTH was gesupprimeerd met dexamethason. Besser et al. ( 1971)  konden 
een dergelijke competitie tussen beide hypophysehormonen bij de mens 
echter niet aantonen. Wel staat vast dat de secretie van TSH door corti­
costeroïden wordt geremd, zowel bij patienten met een primaire hypo­
thyreoïdie als bij normalen. Staken van corticosteroïdenmedicatie geeft 
een rebound in de afgifte van TSH (Wilber en Utiger 1969, Nicoloff et al . 
1 970) . De reactie van de plasma-TSH-spiegel op exogeen TRH lijkt tijdens 
medicatie met corticosteroïden echter geheel normaal te zijn (Haigler et al. 
1 971) ; waarschijnlijk beïnvloeden zij de secretie van TSH dus op het 
niveau van hypothalamus en niet door remming van het TRH-effect op 
de hypophyse. 
Nicoloff et al. ( 1970) veronderstellen dat het door hun waargenomen 
dag-nachtrythme in de ]-afgifte door de schildklier en de TSH-spiegels 
in plasma primair een gevolg is van wisselende inhibitie door het plasma­
cortisol. Aangezien dit laatste niet gedurende het gehele etmaal tegengesteld 
loopt aan de ]-release zijn waarschijnlijk andere regulatiemechanismen 
voor deze fluctuaties mede verantwoordelijk. 
De secretie van de neurohormonen door "peptiderge" neuronen wordt, zo 
wordt algemeen aangenomen, weer gereguleerd door "hogere" neuronen, 
via neurotransmitters, waarvan de catecholaminen dopamine, serotonine 
en noradrenaline de belangrijkste zijn ("adrenerge" neuronen) . Reichlin et 
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al. ( 1 972) vonden bij ratten die met reserpine waren voorbehandeld een 
verlaagde TRH-synthetase-activiteit in hypothalamusweefsel en een ver­
laagde plasma-TSH-spiegel. I -Iet lijkt aannemelijk dat de synthese (en 
secretie) van TRH door talrijke invloeden, via de catecholaminen, voort·· 
durend momentaan wordt gemoduleerd. 
Het is verwachten dat aan de beïnvloeding van de catecholaminen­
concentratie in de hypothalamus en de effecten hiervan op de afgifte van 
de hypophysiotrope hormonen de komende jaren veel aandacht zal worden 
besteed. 
Concluderend kan worden gezegd, dat het inzicht in de regulatie van 
de schildklierhormoonspiegels in bloed door terugkoppeling naar de hypo­
physe, zoals is beschreven door Hoskins (1947), is vergroot. De thyreotrope 
cel staat bloot aan twee tegengestelde invloeden : de schildklierhormonen 
remmen de afgifte van TSH, het hypothalamushormoon TRH bevordert 
deze� Onder invloed van de schildklierhormonen (of alleen T3 ?) wordt in 
de hypophyse de synthese gestimuleerd van een TSH-secretie remmende 
stof, naar alle waarschijnlijkheid een eiwit. De gevoeligheid van de thyreo­
trope cellen voor deze negatieve feedback - met andere woorden de hoogte 
van de "thyro-staat" - wordt bepaald door de hoeveelheid TRH die hier 
vanuit de hypothalamus via de portale vaten wordt afgeleverd. Onder 
welke invloeden de synthese van TRH staat is nog grotendeels onbekend; 
zij lijkt door thyroxine te worden bevorderd. Aangezien de TRH-synthese 
rechtstreeks wordt beïnvloed door "adrenerge" neuronen, is het aanneme­
lijk dat zij door talrijke invloeden wordt gemoduleerd. 
De secretie van TSH door de hypophyse wordt dus bepaald door het 
"netto-effect" van de inhibitie door schildklierhormoon en de stimulatie 
door TRH. De implicaties hiervan, met name voor de diagnostiek van 
stoornissen van de schildklierfunctie, zullen in het volgende hoofdstuk 
worden uiteengezet. 
LIT E R AT UU R  
Adams, ]. H., P .  M. Daniel en M. M .  L .  Prichard 1 965, Observations on the portal 
circulation of the pituitary gland; Neuroendocrinology 1, 1 93 .  
Andersson, B.  1 964, Hypothalamic temperature and thyroid activity; in : Brain-Thyroid 
relationships, Churchill, Londen, pag. 3 5 .  
Besser, G. M., ].  G .  Ratcliffe, ] .  R. Kilborn, B .  ] .  Ormston en  R .  Hall 1 971 ,  Interaction 
between thyrotrophin, corticotrophin and growth hormone secretion in man; 
]. Endocr. 5 1 ,  699. 
1 3  
Bowers, C. Y., K. L. Lee en A. V. Schally 1968 a, A study on the interaction of the 
thyrotropin-releasing factor and L-triiodothyronine :  effects of puromycin and 
cycloheximide; Endocrinology 82, 75. 
Bowers, C. Y., K. L. Lee en A. V. Schally 1968 b, Effect of actinomycin D on horrnanes 
that control the release of thyrotropin from the anterior pituitary glands of mice; 
Endocrinology 82, 303. 
Bowers, C. Y., Redding, T. W. en A. V. Schally 1 965, Effect of thyrotrQpin releasing 
factor (TRF) of ovine, bovine, porcine and human origin on thyrotropin release in 
vitro and in vivo; Endocrinology 77, 609. 
Bowers, C. Y., A. V. Schally, W. D. Hawley, C. Gual en A. Parlow 1968 c, Effect of 
thyrotropin-releasing factor in man; J. clin. Endocr. Metab. 28, 978 . 
Bowers, C. Y., A. V. Schally, G. A. Reynolds en W. D. Hawley 1967, lnteractions of 
L-thyroxine or L-triiodothyronine and thyrotropin-releasing factor on the release 
and synthesis of thyrotropin from the anterior pituitary gland of mice; Endo­
crinology 8 1 ,  741 .  
Braverman, L .  E., S .  H .  Ingbar en K. Sterling 1 970, Conversion of thyroxine (T4) to 
triiodothyronine (T3) in athyreotic human subjects; J. clin. Invest. 49, 855 .  
Brown-Grant, K., G.  W. Harris en S. Reichlin 1 954, The influence of the adrenal cortex 
on thyroid activity in the rabbit; J. Physiol. 126, 41 .  
Cotton, G. E . ,  C A. Gorman en W. E. Mayberry 1971,  Suppression of thyrotropin 
(h-TSH) in serums of patients with myxedema of varying etiology treated with 
thyroid hormones; New Engl. J. Med. 285, 529. 
D'  Angelo, S .  A. en J. Snyder 1963, Electrical stimulation of the hypothalamus and TSH 
secretion in the rat; Endocrinology 73, 75. 
DeGroot, L. J. 1965, Current views on formation of thyroid hormones; New Engl. J. 
Med. 272, 243, 297 en 355. 
DeGroot L. ]. en A. M. Davis 1961, The early stage of thyroid hormone formation : 
studies on rat thyroids in vivo; Endocrinology 69, 695 . 
Euler, C. von en B. Holmgren 1956, The thyroxine "receptor" of the thyroid-pituitary 
system; J. Physiol. 1 3 1 ,  125 .  
Field, J. B ., I .  Pastan, P.  Johnson en B. Herring 1960, Stimulatlion in vitro of pathways 
of glucose oxydation in thyroid by thyroid-stimulating hormone; J. biol. Chem. 
235, 1 863 .  
Fisher, D .  A. en W. D. Odell 1 969, Acute release of thyrotropin in the newborn; J. clin. 
Invest. 48, 1 670. 
Ford, D. H. en J. Gross 1958 ,  The loca1ization of paqabeled triiodothyronine and thy­
roxine in the pituitary and brain of the male guinea pig; Endocrinology 63, 549 . 
Geschwindt, I. I. 1969, Mechanism of action of releasing factors; in : Frontiers in neuro­
endocrinology, W. F. Ganong en L. Martini (Eds.), Oxford University Press, 
pag. 389.  
Guillemin, R. 1971, Hypothalamic control of the secretion of adenohypophyseal hor­
mones; in : Advances in metabolic disorders, 5, R. Levine en R. Luft (Eds.), Aca­
demie Press, New York en Londen, pag. 2. 
14 
Guillemin, R. 1 964, Hypothalamic factors releasing pituitary hormones ; Recent Progr. 
Hormone Res. 20, 89.  
Haigler Jr, E .  D. ,  J.  A.  Pittman Jr, J.  M. Hershman en C. M. Baugh 1 971 , Direct 
evaluation of pituitary thyrotropin reserve uti1izing synthetic thyrotropin releasing 
hormone; J. clin. Endocr. Metab. 33 ,  573. 
Harris, G. W. 1955,  Neural control of the pituitary gland ;  Edw. Arnold, Londen. 
Hershman, ]. M. en J. A.  Pittman Jr. 1 971 ,  Utility of the radioimmunoassay of serum 
thyrotrophin in man; Annals intern. Med. 74, 481 .  
Hershman, ]. M., D .  G .  Read, A .  L. Bailey, V .  D.  Norman en T .  B .  Gibson 1 970, Effect 
of cold exposure on serum thyrotropin ; ] .  clin. Endocr. Metab. 30, 430. 
Hoskins, R. G. 1 949, The thyroid-pituitary apparatus as a servo (feed-back) mechanism; 
]. clin. Endocr. Metab. 9, 1 429. 
Khazin, A. en S. Reichlin 1961 ,  Thyroid regulatory function of intra-ocular pituitary 
transplants ; Endocrinology, 68 ,  914.  
Martin, ]. B ., R. Boshans en S .  Reichlin 1 970, Feedback regulation of TSH secretion in 
rats with hypothalamic lesions ; Endocr à.nology 87, 1032. 
Martin, ]. B. en S. Reichlin 1 970, Thyrotropin secretion in rats after hypothalamic 
electrical stimulation or injecu:on of synthetic TSH-releasing factor; Science 
168 ,  1 366. 
McCann, S .  M. en A. P.  S. Dhariwal 1 966, Hypothalamic releasing factors and the neuro­
vascular link between the brain and the anterior pituitary; in : Neuroendocrinology, 
vol. I, L. Martini en W. F. Ganong (Eds.), Academie Press, New York en Londen, 
pag. 261 .  
Mitnick, M .  en S .  Reichlin 1971,  Thyrotropin-releasing hormone :  Biosynthesis by rat 
hypothalamic fragments in vitro; Science 1 72, 1241 .  
Mitnick, M. en  S. Reichlin 1 972, Enzymatic synthesis of thyrotropin-releasing hormone 
(TRH) by hypothalamic "TRH synthetase" ; Endocrinology 91 ,  1 1 45 .  
Motta, M., F .  Franschini en L.  Martini 1 969, Short feedback mechanisms i n  the control 
of anterior pituitary function ; in : Frontiers in neuroendocrinology, W. F. Ganong 
en L. Martini (Eds) ,  Oxford University Press, pag. 21 1 .  
Nicoloff, ] .  T .  1 970, A new methad for the measurement o f  thyroidal iodine release in 
man ; ]. clin. Invest. 49, 1912 .  
Nicoloff, ]. T., D. A. Fisher en M. D.  Appleman Jr. 1 970, The role of glucocorticoids in 
the regulation of thyroid function in man ; ]. clin. Invest. 49, 1 9 '22. 
Nicoloff, ]. T., ]. C. Low, ]. H. Dussault en D. A. Fisher 1972, Simultaneous measure­
ment of thyroxine and triiodothyronine peripheral turnover kinetics in man; 
]. clin. Invest. 5 1 ,  473 . 
Odell, W. D., ]. F. Wilber en W. E. Paul 1 965, Radioimmunoassay of thyrotropin m 
human serum; ]. clin. Endocr. Metab. 25, 1 179. 
Odell, W. D., ]. F. Wilber en R. D .  Utiger 1 967, Studies of thyrotropin physiology 'by 
means of radioimmunoassay; Recent Progr. Hormone Res. 23, 47. 
15 
Oppenheimer, J. H., H. L. Schwartz, H. C. Shapiro, G. Bernstein en M. I. Surks 1970, 
Differences in primary cellular factors influencing the metabolism and distribution 
of 3,5,3'  -L-Triiodothyronine and L-Thyroxine; J. clin. Invest. 49, 1016.  
Panda, J. N. en C. W. Turner 1 967, Hypothalamic control of thyrotrophin secretion; 
J. Physiol. 192, 1 .  
Pastan, I .  en G .  Levey 1 972, I n  vitro effects o f  TSH o n  the thyroid : the role o f  the 
adenyl cyclase-cyclic 3 ', 5 '-AMP system; in : The thyroid and biogenic amines, Rall 
en Kopin (Eds.), North-Holland Publishing Company, pag. 141 .  
Pastan, I ., J. Roth en V.  Macchia 1966, Binding of  hormone to tissue : the first s tep in 
polypeptide hormone action; Proc. Soc. Natl. Acad. Sci. U.S. 56, 1 802. 
Patel, Y. C., F. P. Alford en H. G. Burger 1 972, The 24-hour plasma thyrotrophin 
profile ; Clin. Sci. 43, 71 .  
Pierce, J .  G. 1 971,  Eli Lilly Lecture : The subunits of pituitary thyrotropin - The 
relationship to other glycoprotein hormones ; Endocrinology 89, 1 33 1 .  
Porter, J. C., W.  Vale, R .  Burgus, R .  S .  Mical en  R .  Guillemin 1971 ,  Release of TSH by 
TRF infused directly into a pituitary stalk portal vessel ; Endocrinology 89, 1054. 
Redding, T. W. en A. V. Schally 1 969, Studies on the thyrotropin-releasing hormone 
(TRH) activity in peripheral blood ; Proc. Soc. exp. Biol. Med. 1 3 1 ,  420. 
Reichlin, S. 1960, Thyroid function, body temperature regulation and growth in rats 
with hypothalamic lesions ; Endocrinology 66, 340. 
Reichlin, S. 1 963, Neuroendocrinology; New Engl. J. Med. 269, 1 1 82, 1246 en 1296. 
Reichlin, S. 1 964, Function of the hypothalamus in regulation of the pituitary-thyroid 
activity; in: Brain-Thyroid relationships, Churchill, Londen, pag. 17. 
Reichlin, S. 1966, Control of thyrotropic hormone secretion ; in : Neuroendocrinology, 
vol. I, L. Maruini en W. F. Ganong (Eds.), Academie Press, New York en Londen, 
pag. 445 . 
Reichlin, S., J. B. Martin, M. Mitnick, R. L. Boshans, Y. Grimm, J. Bollinger, J. Gordon 
en J. Malacara 1972, The hypothalamus 1n pituitary-thyroid regulation; Recent 
Progr. Bonnone Res. 28, 229. 
Reichlin, S. en R. D. Utiger 1 967, Regulation of the pituitary-thyroid axis in man : 
relationship of TSH concentration to concentration of free and total thyroxine in 
plasma ; J. clin. Endocr. Metab. 27, 251 .  
Rinne, U .  K. en A .  U .  Arstila 1 965, Ultrastructure o f  the neurovascular link between 
the hypothalamus and anterior pituitary gland in the median eminence of the 
rat; Neuroendocrinology, 1, 214. 
Robbins, J. en J. E. Rail 1 960, Proteins associated with thyroid hormones ; Physiol. Revs. 
40, 415 .  
Schadlow, A. R. ,  M.  I.  Surks, H. L. Schwartz en J. H. Oppenhetimer 1 972, Specific 
triiodothyronine binding sites in the anterior pituitary of the rat; Science 1 76, 
1252. 
Sakiz, E. en R. Guillemin 1 965, Inverse effects of purified hypothalamic TRF on the 
acute secretion of TSH and ACTH ; Endocrinology 77, 797. 
16 
Schally, A. V., A. Arimura, C. Y. Bowers, A. J. Kastin, S. Sawarro en T. W. Redding 
1968,  H ypothalamic neurohormones regula ting anterior pitu1tary function; Recent 
Progr. Hormone Res . 24, 497. 
Schally, A. V., A.  Arimura en A. J. Kastin 1973, Hypothalamic regulatory hormones; 
Science 1 79, 341 . 
Schally, A. V. en T. W. Redding 1 967, In vitro s tudies with thyrotropin releasing factor; 
Proc. Soc. exp. Biol. Med. 126, 320. 
Scharrer, E. en B .  Scharrer 1 954, Horrnanes produced by neurosecretory cells; Recent 
Progr. Hormone Res . 10, 1 8 3 .  
Schneider, P. B.  1 964, Thyroidal iodine heterogeneity : "Last come, first served" system 
of iodine turnover : Endocrinology 74, 973 . 
Sinha, D. en J. Meites 1965,  Effects of thyroidectomy and thyroxine on hypothalamic 
concentration of " thyrotropin releasing factor" and pituitary content of thyro­
tropin in rats; Neuroendocrinology 1, 4 .  
Steiner A. L . ,  G. T.  Peake, R. D .  Utiger, I .  E. Karl, en D.  M. Kipnis 1 970, Hypothalamic 
s timulation of growth hormone and thyrotropin release in vitro and pituitary 
3 '5 '-adenosine cyclic monophosphate; Endocrinology 86, 1 354 .  
Sterling, K., M .  A. Brenner e n  E. S. Newman 1 970, Conversion of thyroxine to triiodo­
thyronine in normal human subjects; Science 169, 1099. 
Utiger, R. D .  1 965, Radioimmunoassay of human plasma thyrotropin; J. clin. Invest. 44, 
1 277. 
Vale, W., R. Burgus en R. Guillemin 1 967, Competition between thyroxine and TRF at 
the pituitary level in the release of TSH; Proc. Soc. exp. Biol. Med. 125, 210.  
Vale, W.,  R. Burgus en R. Guillemin 1968,  On the mechanism of action of TRF; effects 
of cycloheximide and actinomycin on the release of TSH stimulated in vitro by 
TRF and its inhibition by thyroxine; Neuroendocrinology 3, 34 .  
Vanhaelst, L. ,  E. van Cauter, J. P.  Degaute en J. Golstein 1 972, Circadian variations of 
serum thyrotropin levels in man; J. clin. Endocr. Metab. 35 ,  479. 
Webster, B .  R., A .  R.  Guansing en J. C. Paice 1 972, Absence of diurnal variation of 
serum TSH; J. clin. Endocr. Metab. 34, 899. 
Wilber, J. F. en D.  Baum 1 970, Elevation of plasma TSH during surgical hypothermia; 
J. clin. Endocr. Metab. 3 1 ,  3 72 .  
Wilber, J .  F .  en J .  C. Porter 1 970, Thyrotropin and growth hormone releasing activity 
in hypophysial portal blood; Endocrinology 8 7, 807. 
Wilber, J. en M. J. Seibel 1 972, Thyrotropin releasing hormone (TRH) : binding inter­
actions with a specific p :ituitary membrane receptor; Clin. Res. 20, 444 (Abstr.) . 
Wilber, J. F. en R. D . Utiger 1 969 a, The effect of glucocorticoids on thyrotropin 
secretion; J. clin. Invest. 48,  2096. 
Wilber, J. F. en R.  D.  Utiger 1 969 b, Thyrotropin incorporation of 14C-glucosamine by 
the isolated rat adenohypophysis; Endocrinology 84, 1 3 16 .  
Woolf, P.  D ., C. S .  Hollander, T. Mitsuma, L. A.  Lee en D.  S .  Schalch 1 972, Accidental 
hypothermia: endocrine function during recovery; J. clin. Endocr. Metab. 34, 460. 
1 7  
HOOFDSTUK I l  
D E  TO E P A S S I N G  VAN SYNTH E T I S C H  TRH BIJ D E  
D I A G N O S T I E K  VAN S T O O R N I S S E N  I N  D E  F U N C T I E  
VAN D E  S C H I L D K L I E R  EN VAN D E  HYP O P HY S E  
INL EIDIN G 
De opheldering van de structuur van TRH vond plaats in 1969 en verliep 
op "uiterst onorthodoxe" wijze (Enzmann 1972) ; de feitelijke synthese ging 
hieraan vooraf. Nadat was gevonden dat gezuiverd, geëxtraheerd TRH 
voor een groot deel bestond uit de aminozuren glutaminezuur, histidine en 
proline, in deze volgorde (Schally et al. 1 969), bleek dat de gesyntheti­
seerde verbinding met uitsluitend deze drie aminozuren, met een vrij C- en 
N-einde, geen biologische werkzaamheid bezat (Burgus et al. 1 970 b ) .  
Hierna werden talrijke tripeptiden samengesteld met aan beide uiteinden 
verschillende groepen gehecht, waarbij tenslotte bleek dat het eiwit met de 
ringvorm van glutaminezuur (pyro-Glutamyl-) en een amide groep aan het 
C-einde van proline : L-pyro-Glu - L-His - L-Pro (NH2) (zie figuur II-1) ,  
in chemische en biologische eigenschappen identiek i s  aan gezuiverd TRH, 
van varkens (Bowers et al. 1 970 b) zowel als van vogels (Burgus et al. 
1 970 a, 1 970 b ) .  Er lijkt dus geen soortspecificiteit te bestaan, hetgeen met 
CH2-CH2 0 0 CH2-CH2 I I 11 11 / I O=C CH - C-NH - CH - C-N "- / I "-
NH CH2 CH-CH2 
I I 





Figuur II-1. De structuurformule van "thyrotropin-releasing hormone" (TRH) . 
dit kleine molecuul (molecuulgewicht 362) niet verwonderlijk is. Verwij­
dering of vervanging van aminozuren, of wijziging van de eindgroepen, 
resulteert in vermindering of verlies van de biologische activiteit in vivo, 
zodat deze structuur specifiek voor TRH moet worden geacht (Bowers et 
al. 1 970 a). Ook menselijk TRH heeft de bovenvermelde structuur (Schally 
et al. 1 970) . 
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E F F E CT E N  VA N S YN T H E TIS C H  T R H  
Intraveneuze injectie van synthetisch TRH bij mensen met een normale 
functie van hypophyse en schildklier veroorzaakt een snelle stijging van 
de TSH-concentratie in plasma, met een maximum van ongeveer twee à drie 
maal de bovengrens van de norm, na 20 tot 30 minuten; na één tot ander­
half uur is het uitgangsniveau weer bereikt (Fleischer et al. 1 970, Hersh­
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Figuur Il-2 a. Schematische voorstelling van het effect van synthetisch TRH op de 
hypophyse bij euthyreoidie. 
b. Het verloop van de serum-TSH-concentratie na i.v. injectie van 250 J-Lg 
synthetisch TRH bij een controlepersoon. 
TRH op de afgifte van TSH door de thyreotrope cellen is in zekere mate 
specifiek. In de plasmaspiegel van LH of FSH treedt geen verandering 
op (Anderson et al. 1 97 1 ,  Ormston et al . 1971  b) en er zijn evenmin dui­
delijke aanwijzingen voor een verandering in de concentratie van GH 
(Ormston et al. 1971  b) bij normalen. De  door sommige auteurs vermelde 
incidentele stijging van de spiegel van GH (Fleischer et al. 1 970, Karlberg 
et al. 1 971 )  en van cortisol (Karlberg et al. 1971 ) na TRH zijn toegeschre­
ven aan aspecifieke stress (Ormston et al. 1971  b ) .  De GH-conèentratie in 
plasma stijgt wel na injectie van TRH bij de meeste patienten met acro­
megalie (Irie et al. 1 972, Schalch et al. 1 972) .  Door Tashjian et al. ( 1971 )  
i s  het eerst gewezen op  een zeer markante stijging van de prolactinecon­
centratie onder invloed van TRH, in vitro ; ook in vivo, bij de mens, is dit 
gevonden (Bowers et al. 1 971 ,  Jacobs et al. 1 97 1 ,  L'Hermite et al. 1 972).  
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De stiJgmg van de plasmaprolactineconcentratie is sterker dan die van 
TSH en het maximum treedt eerder op. Deze bevinding heeft onzekerheid 
doen ontstaan over de juiste fysiologische betekenis van de tot nu toe als 
specifiek TSH -releasing hormoon bekende verbinding. 
, ,BIJWERKINGEN''' 
Een aantal patienten (30 à 40 °/o) ondervindt na i.v. injectie van TRH een 
gevoel van misselijkheid, soms gepaard gaande met een gevoel van warmte 
en transpireren ; zij zijn "licht in het hoofd" (Anderson et al. 1971 ,  Orm­
ston et al. 1 971  a en b ) .  De klachten beginnen een à twee minuten na de 
injectie en houden in het algemeen niet langer aan dan twee minuten. Niet 
zelden zijn zij van geringe aard, zodat zij eerst na ondervraging aanwezig 
blijken te zijn. Ook wordt soms, door ongeveer 20 °/o van de patienten, een 
kortdurende mictiedrang gevoeld (Ormston et al. 1971 b, Almqvist 1972) . 
In in vitro experimenten door Ormston (1972 a) heeft TRH een contra­
herend effect op het glad spierweefsel van de dunne darm van de cavia. 
De contractie van de menselijke blaas onder invloed van acetylcholine 
wordt gepotentieerd door TRH. 
Een aantal patienten klaagt enige uren na de injectie over hevige ver­
moeidheid; hiervoor is geen verklaring te geven. In de polsfrequentie, 
bloeddruk of ademhalingsfrequentie zijn geen veranderingen waargeno­
men (Almqvist 1972) . Het bloedbeeld verandert niet, evenmin de concen­
tratie van Ca en P04 (V on zur Mühlen 1972) of de transaminase-activiteit 
in serum (Studer 1972) . In tegenstelling tot Studer vinden Köbberling et al. 
( 1 971 )  een geringe daling van het bloedsuikergehalte, gemiddeld ruim 10 ° I o. 
In de plasma-insulinespiegel is geen verandering gevonden (Karlberg et 
al. 1 971  ) . Besser (1972) heeft bij twee patientes met een primair myx­
oedeem een kortdurend bewustzijnsverlies na een injectie van TRH waar­
genomen; bij één patiente trad hierbij een daling van de bloeddruk op. 
Zowel Kastin et al. (1972) als Prange et al. (1972) maken melding van een gun­
stige invloed van TRH bij patienten met een psychische depressie. Bij deze pa­
tienten blijkt meestal een verminderde reactie van TSH te worden gevonden. Het 
effect op de depressie loopt naar alle waarschijnlijkheid niet via de hypophyse­
schildklier-as. Ongetwijfeld zal hierover in de nabije toekomst meer bekend 
worden. 
T O E P A S S I N G  VA N TRH B IJ D E  D I A GN O S T I EK 
Het is waargenomen dat de stijging van het plasma-TSH-gehalte onder 
invloed van synthetisch TRH niet optreedt bij patienten met panhypo­
pituitarisme, of na hypophysectomie; bij een hypophysetumor kan de reac­
tie van TSH zijn verminderd (Fleischer et al. 1970, Hershman en Pittman 
1970) . Het ligt voor de hand dat synthetisch TRH is gebruikt voor het 
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testen van de capaciteit van de hypophyse wat betreft de secretie van TSH. 
Tevens lijkt het mogelijk hiermede een door een hypothalamische stoornis 
veroorzaakte hypothyreoïdie te onderscheiden van de hypophysaire vorm. 
Bij patienten met hyperthyreoidie reageert de plasma-TSH-spiegel niet op 
TRH; bij primaire hypothyreoïdie daarentegen is de reactie veel sterker 
dan normaal (Hall et al. 1 970 a) . In gevallen van twijfel ten aanzien van de 
diagnose hyper-, eu-, of hypothyreoïdie kan het verloop van de TSH­
spiegel na TRH dus bijdragen tot de uiteindelijke diagnose. 
WAT IS DE NORMALE REACTIE VAN TSH? 
Hall en medewerkers beschreven als eersten een gestandaardiseerde test­
procedure met synthetisch TRH (Ormston et al. 1 971  a) . Zij bepalen de 
plasma-TSH-spiegel (radioimmunoassay) vóór en 20 en 60 minuten na i.v. 
injectie van 200 ftg TRH ; zij vinden bij normale mannen gemiddeld res­
pectievelijk 1 ,6 - 9,5 - 6,8 ,uE!ml en bij normale vrouwen : 1 ,4 - 1 3 ,5 - 9,8 
p;E/ml. De  reactie op TRH zou dus bij vrouwen sterker zijn dan bij man­
nen. Dit is ook gevonden door Haigler et al. ( 197 1  ), doch kon niet worden 
aangetoond door Snyder en Utiger (1 972 a) . Deze laatsten vergeleken een 
groep mannen met een qua leeftijd, lengte en gewicht zorgvuldig hierbij 
uitgezochte groep vrouwen. Deze auteurs wijzen op de geleidelijke vermin­
dering van de gevoeligheid voor TRH bij mannen naarmate de leeftijd 
hoger is . Zij zijn derhalve van mening, dat de norm van de TSH::-stijging bij 
mannen per decade moet worden vastgelegd. Merkwaardigerwijze is een 
dergelijke verminderde gevoeligheid bij oudere vrouwen niet aantoonbaar 
(Snyder en Utiger 1972 b ) .  
De laagste dosis TRH, die, i.v. ingespoten, nog een significante stijging 
van de TSH-spiegel veroorzaakt is 6,25 f!,g (Snyder en Utiger 1972 a) . De 
concentratie-werkingscurve van TRH (ten opzichte van de TSH-stijging in 
plasma) loopt hierna rechtlijnig omhoog, tot ongeveer 500 f!,g; hogere do­
seringen hebben geen groter effect. Hoewel een standaarddosis van 200 f!,g 
TRH i .v. is aanbevolen op een aan synthetisch TRH en klinische diagnos­
tiek gewijde conferentie (Hall 1972), zijn Haigler et al. ( 1971)  van mening 
dat een lage dosis moet worden gegeven, teneinde een zo gevoelig moge­
lijke test te verrichten. Zij geven 3 1 ,25 p-g TRH i.v., twee dagen achtereen 
en 500 f!,g op de derde dag. Naar hun mening moet bij een normale TSH­
reserve niet alleen na 500 f!,g, doch ook na beide lage doseringen een TSH­
stijging optreden. Anderen geven juist die dosis waarbij de sterkste stijging 
van de TSH-concentratie kan worden verwacht (Shenkman et al. 1 972, 
Snyder en U tiger 1972 a, Beekers et al. 1 972) .  Men kan zich inderdaad 
afvragen of bovengenoemde verfijningen van de norm niet misleidend 
zijn en de beoordeling van het effect van TRH onnodig compliceren. 
Immers ook is gewezen op een grote spreiding in de TSH -reacties op TRH 
bij normalen; zelfs is een betrekkelijk grqte individuele variatie gevonden 
bij herhaalde injecties bij één persoon (Ormston et al. 1 97 1  b ) .  
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Concluderend kan dus worden gezegd dat geen eenstemmigheid bestaat 
over de juiste dosering van TRH voor een klinische test, dat er zowel voor 
de laagste als voor de hoogste dosis op het rechtlijnige gedeelte van de con­
centratie-werkingscurve voorstanders zijn, doch dat de meeste centra een 
eenmalige test verrichten met een dosis tussen 200 en 500 flg TRH i.v . . In 
het algemeen wordt dezelfde norm vastgesteld voor mannen zowel als 
vrouwen, onafhankelijk van de leeftijd. De hoogste TSH-spiegel, na 20 
tot 30 minuten:, varieert van ongeveer 15 tot ongeveer 30 flE/ml. Gezien 
het grote aantal modificaties, dat in de uitvoering van de radioimmuno­
assay van TSH mogelijk is, heeft ieder assay-systeem eigen kenmerken; de 
normale grenzen van de serum-TSH-concentratie, basaal en na TRH, 
moeten derhalve door ieder laboratorium zelf worden vastgesteld. 
HYPOTHYREOIDIE 
Bij primaire hypothyreoïdie is de basale TSH-spiegel reeds min of meer 
verhoogd ; tegenover de stimulatie van de hypophyse door endogeen TRH 
staat een verminderde inhibitie door schildklierhormoon (zie hoofdstuk I). 
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Figuur ll-3 a. Schematische voorstelling van het effect van synthetisch TRH op de 
hypophyse by primaire hypothyreoïdie; ten gevolge van de verminderde 
inhibitie van de hypophyse door schildklierhormoon heeft TRH een 
s terker stimulerend effect. 
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b.  Het verloop van de serum-TSH-concentratie na i.v. injectie van 250 ,ug 
synthetisch TRH bij een patient met primaire hypothyreoïdie. 
Exogeen TRH veroorzaakt nu een versterkte reactie van de thyreotrope 
cellen : de plasma-TSH-concentratie stijgt veel hoger dan normaal en de 
verhoging ten opzichte van de uitgangswaarde houdt veel langer aan (Flei­
scher et al. 1 970, Haigler et al. 1971 ,  Anderson et al. 1971 ,  Hall et al. 
1 970 a, Shenkman et al. 1972) - zie figuur II-3 -. Juist bij patienten met een 
slechts licht verhoogde TSH-spiegel, bij een beginnende hypothyreoïdie, is 
deze sterke reactie op TRH van grote betekenis. De geringe TSH-verho­
ging, basaal, wordt er door geaccentueerd, zodat vroegtijdige diagnostiek 
van hypothyreoïdie gemakkelijker wordt. Cotton et al. ( 1971 )  en Gordin 
et al. ( 1972) hebben er op gewezen dat bij patienten met schildklieranti­
lichamen meermalen een verhoogde TSH-spiegel bestaat, hoewel zij klinisch 
en volgens conventionele biochemische maatstaven euthyreoid zijn. De 
gevoeligheid van de hypophyse voor schildklierhormoon is bij deze patien­
ten geheel normaal (Cotton et al. 1971 ) .  Men moet dus aannemen dat de 
schildklierhormoonspiegel bij hen reeds is verlaagd ten opzichte van de 
"set" (zie hoofdstuk I) van de hypophyse, derhalve ten opzichte van hun 
individuele norm. Met behulp van TRH kan deze situatie duidelijk worden 
aangetoond, zodat substitutietherapie kan worden ingesteld voordat het 
volledige ziektebeeld van het myxoedeem is ontstaan. 
HYPERTHYREOIDIE 
Indien de synthese en afgifte van schildklierhormonen door welke oorzaak 
dan ook autonoom, dat wil zeggen niet meer onder controle van TSH, 
voortgaat, is de secretie van TSH onderdrukt. De inhibitie, door de over­
maat schildklierhormoon op de thyreotrope cellen uitgeoefend, overweegt 
steeds verre boven de stimulatie door endogeen TRH. De thans beschik­
bare radioimmunoassays van TSH zijn niet zo gevoelig, dat een individuele 
TSH-waarde als "verlaagd" kan worden aangemerkt ; bij normalen kunnen 
eveneens concentraties worden gevonden, die niet van nul zijn te onder­
scheiden. Van een groep patienten met hyperthyreoidie is de gemiddelde 
TSH-spiegel echter duidelijk lager dan van een groep normalen (Hershman 
en Pittman 1971 ,  Hall et al. 1 971 ,  Mayberry et al. 1 971 ) .  Onder invloed 
van exogeen TRH, in de gebruikelijke doseringen, treedt geen stijging van 
de plasma-TSH-concentratie op (Fleischer et al . 1970, Haigler et al. 1971 ,  
Anderson et  al. 1 97 1 ,  Ormston et  al. 1 971  a )  - zie figuur II-4 -. Bij hoge 
uitzondering is door een enkele auteur een kortdurende, slechts geringe 
TSH-stijging waargenomen bij een marginale hyperthyreoidie of na een 
hoge dosis TRH (Haigler et al. 1 971 ) .  
D e  afgifte van TSH uit de hypophyse is uiteraard eveneens onderdrukt 
bij pa tienten met een verhoging van de serum-T3-spiegel en een niet ver­
hoogde concentratie van T4 (Ormston et al. 1 971  a), zoals kan voorkomen 
bij een diffuus toxisch struma en - waarschijnlijk frequenter - bij solitaire 
en multipele autonoom functionerende schildklieradenomen. Indien men 
niet over een T3-bepalingsmethodiek beschikt, is de T3-hyperthyreoidie 
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Figuur II-4 a. Schematische voorstelling van het effect van synthetisch TRH op de 
hypophyse bij hyperthyreoidie; de versterkte inhibitie van de hypophyse 
door de overmaat schildklierhormoon overweegt over het stimulerend 
effect van TRH. 
b Het verloop van de serum-TSH-concentratie na i.v. injectie van 250 f.Lg 
synthetisch TRH bij een patient met hyperthyreoidie. 
derhalve toch te onderkennen met behulp van de TRH-test, op analoge 
wijze als met de T3-suppressietest. Tenslotte moet nog worden vermeld 
dat het niet optreden van TSH-stijging na TRH ook is waargenomen bij 
een aantal pa tienten met "ophthalmic Graves' disease" (Hall et al. 1 970 b) 
of "euthyroid Graves' disease", bij wie zowel de serum-T 4- als -T3-spiegel 
zich bevonden binnen de normale grenzen (Ormston et al. 1971 a, Lawton 
et al. 1971 ). Bij deze pa tienten was de T3-suppressietest eveneens afwij­
kend (geen suppressie van de opname van 131 J door de schildklier na toe­
diening van 100 flg T3 gedurende een week) . Ook bij hen moet een auto­
nome schildklierwerking worden aangenomen; de overproduktie van schild­
klierhormonen is echter zo gering, dat de normale bovengrens van de 
serum-T4- en -T3-spiegel niet wordt overschreden. Door Lawton et al. 
( 1971)  is gesuggereerd dat de TRH-test dezelfde informatie biedt als de 
T3-suppressietest. Zou deze laatste inderdaad kunnen worden vervangen 
door de eenvoudige TRH-proef, dan zou dit een aanzienlijke tijdsbesparing 
betekenen bij de diagnostiek van lichte, met de conventionele bepalingen 
niet duidelijke hyperthyreoidie. 
Men kan de hypophyse beschouwen als een van de talrijke eindorganen 
van de schildklierhormonen; zij is het eerste eindorgaan waarvan men de 
"over-" of "onderbezetting" met schildklierhormoon kan aantonen met 
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een gevoelige functieproef, de TRH-test, gebruik makend van de com­
petitie tussen TRH enerzijds en T4 en T3 anderzijds, om hun tegengestelde 
invloed op de thyreotrope cellen uit te oefenen. 
HYPOPHYSEPATHOLOGIE 
Tumoren 
Bij patienten met een tumor van de hypophyse - de zeldzame TSH-produ­
cerende tumor buiten beschouwing gelaten - kan de reactie van het plasma­
TSH op TRH normaal zijn, verzwakt of afwezig, echter ook versterkt. Dit 
hangt in hoge mate samen met de grootte en uitbreiding van de tumor. 
Indien deze klein is kan de functionele capaciteit van de thyreotrope cellen 
onaangetast zijn; de TSH-reactie op TRH is dan normaal. Bij grotere 
afmetingen kan vanzelfsprekend functieverlies van de TSH-cellen optre­
den, waardoor de stijging van TSH kan zijn verminderd of opgeheven. 
Een negatieve reactie op TRH gaat vaak samen met secundaire hypo­
thyreoïdie, doch niet altijd. Hall et al. (1 972) maken wat dit betreft onder­
scheid tussen acromegalen en andere patienten met een hypophysetumor. 
Van 26 patienten met een hypophysetumor zonder acromegalie waren de 
vier die een negatieve TRH-test hadden ook allen hypothyreoid; van de 
tien acromegalen, die niet reageerden op TRH, waren echter slechts vijf 
hypothyreoid. Een verminderde TSH -reactie trad op bij negen niet-acro­
megalen, van wie vier hypothyreoid waren en bij dertien acromegalen, van 
wie slechts drie een verminderde schildklierfunctie hadden. Hall overweegt 
dat de resultaten bij de acromegalen worden gecompliceerd door het 
feit dat bij deze ziekte vaker schildklieradenomen voorkomen; deze 
kunnen autonoom gaan functioneren, waardoor de reactie op TRH 
negatief is. Dit was bij zes van de negentien euthyreoide acromegalen met 
een verminderde of afwezige reactie het geval, zodat de bevindingen hier­
door niet geheel kunnen worden verklaard. Hershman en Pittman (1970) 
en ook Fleischer et al. ( 1970) veronderstellen dat een verminderde TSH­
reserve mogelijk prognostische betekenis heeft voor het later alsnog ont­
staan van secundaire hypothyreoïdie. Het is mogelijk dat dit eerst over 
enige j aren wordt bevestigd. 
Een normale reactie van de plasma-TSH-spiegel op TRH behoeft het 
bestaan van secundaire hypothyreoïdie niet uit te sluiten. Faglia et al. 
( 1971)  maken melding van veertien patienten met een hypophysetumor; 
vier van hen hebben secundaire hypothyreoïdie en van hen toont één een 
negatieve reactie, twee een normale en één zelfs een versterkte en lang 
aanhoudende TSH-stijging. Bij de laatste drie patienten berust de "hypo­
physe-insufficientie" dus waarschijnlijk op onvoldoende stimulatie van de 
hypophyse met endogeen TRH. Van de overige tien, euthyreoide, patien­
ten is de reactie op TRH bij één afwezig, bij vijf normaal en bij vier ver­
sterkt. De auteurs beschouwen de versterkte reactie van TSH bij patienten 
met een hypophysetumor kenmerkend voor een defect in de aflevering 
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van endogeen TRH. Dit impliceert dat het ruimte-innemend proces in deze 
gevallen in de eerste plaats de portale bloedstroom blokkeert. Pickardt et 
al. ( 1972) hebben vastgesteld dat dit ook bij intrasellair gelegen tumoren 
het geval kan zijn. Uit een normale stijging van de serum-TSH-concentratie 
onder invloed van TRH bij patienten met secundaire hypothyreoïdie zou 
dus niet zonder meer kunnen worden geconcludeerd dat het defect supra­
sellair moet zijn gelocaliseerd. 
I diapathische hypophyse-insufficientie 
Costom et al. ( 1971 )  en Foley et al. ( 1972) hebben aannemelijk gemaakt, 
dat patienten met idiopathisch panhypopituitarisme (bij wie dus geen 
anatomische afwijkingen in het gebied van de sella aantoonbaar zijn) 
meestal een hypothalamische stoornis hebben. Acht van een groep van 
negen kinderen met idiopathische hypophysaire dwerggroei, respectievelijk 
tien van een groep van dertien, toonden na i.v. injectie van TRH een geheel 
met de normalen vergelijkbare stijging van het plasma-TSH. Ook geïso­
leerde TSH -deficientie kan van hypothalamische oorsprong zijn (Fleischer 
et al. 1 972).  Bij sommige van deze patienten, maar niet bij allen, trad de 
piek van de TSH-curve later op dan bij normalen. Men zou hieruit een 
indirecte aanwijzing kunnen afleiden voor een invloed van TRH direct op 
de synthese van TSH, in de overweging dat de thyreotrope cellen bij hypo­
thalamische hypothyreoïdie langdurig inactief zijn geweest, waardoor geen 
TSH klaar ligt. Het na enige "vertraging" gesecerneerde TSH zou dan 
nieuw-gesynthetiseerd TSH zijn. 
Concluderend kan worden gezegd dat TRH voor het eerst een goede moge­
lijkheid biedt de hypophysereserve van TSH te testen. Het blijkt dat een 
verminderde TSH-reserve, zeker op korte termijn, niet tot manifeste secun­
daire hypothyreoïdie behoeft te leiden. Door het onderzoek met TRH 
bij patienten met idiopathische hypophyse-insufficientie blijkt dat hierbij 
meestal een stoornis bestaat in de aflevering van endogeen TRH aan de 
(intacte) hypophysecellen. Zoals is te verwachten, kan dit ook bij supra­
sellair gelocaliseerde tumoren het geval zijn, soms echter ook bij tumoren 
die binnen de sella turcica zijn gelegen. "Ondanks" het bestaan van secun­
daire hypothyreoïdie kan in deze gevallen dus een normale (of versterkte) 
stijging van de plasma-TSH-concentratie onder invloed van TRH worden 
gevonden. 
ZIJN P A R A M E T E R S  VA N D E  S C HILD K LIE R F U N C TIE B RUIKB A A R 
A L S  A A N WIJZIN G VA N D E  R E A C TIE VA N T S H  O P  T R H? 
In de hierboven aangehaalde onderzoekingen is de reactie van de hypo­
physe op TRH[ steeds gemeten aan de serumconcentratie van TSH, bepaald 
met een radio-immunologische techniek. Het spreekt vanzelf dat deze me-
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ting de meest directe beoordeling van het TRH-effect op de thyreotrope 
cellen mogelijk maakt. De raq.ioimmunoassay van TSH is echter niet in 
ieder laboratorium uitvoerbaar. Er is derhalve gezocht naar indirecte aan­
wijzingen voor het gedrag van TSH onder invloed van TRH en het ligt 
voor de hand hiervoor het verloop van de schildklierhormoonspiegels en 
andere parameters van de schildklierfunctie na TRH te bestuderen. Bij 
primaire hypothyreoïdie kan uiteraard geen sprake zijn van een directe 
relatie tussen de verandering van de TSH -spiegel en de T 4-concentratie. 
Schiet de schildklierfunctie niet tekort, dan is echter de mogelijkheid van 
een goede weergave van de TSH-reactie door een verandering van de T4-
concentratie niet a priori uitgesloten. 
Lawton (1 972) vermeldt een geringe verhoging van de serum-T4-concen­
tratie na i.v. injectie van 200 ,ug TRH met een maximum na zes tot twaalf 
uur. Een minimale, voor de diagnostiek niet bruikbare stijging wordt eok 
gevonden door Hollander et al. ( 1 972) die, in tegenstelling tot Beekers 
( 1972), evenmin een duidelijke verandering in de concentratie van het vrije 
thyroxine vinden. Anderson et al. ( 197 1 )  en Hershman en Pittman ( 1971 )  
zijn van mening dat geen T4-stijging optreedt na i.v. toediening van TRH. 
Het is gebleken dat T3 zich, ook in dit opzicht, anders gedraagt dan 
T4. Na i.v. injectie van 200 (Lawton 1972, Chopra et al. 1 972) of 400 flg 
(Shenkman et al. 1 972) bij controlepersonen stijgt de T3-spiegel in plasma 
snel, met een maximum tussen twee en vier uur. Shenkman en Hollander 
zijn door gelijktijdige meting van TSH en T3 na i.v. toediening van TRH 
in staat de hypophyse- en schildklierreserve in één test te beoordelen. 
Beginnende hypothyreoïdie wordt onder andere gekenmerkt door het uit­
blijven van de stijging van T3 . Van belang is de mededeling vanuit de 
groep van Hollander, dat bij een viertal patienten met een hypothalamische 
hypothyreoïdie na i.v. injectie van TRH wel een stijging van de TSH­
spiegel optrad, echter niet van T3 . Zij zijn van mening dat de schildklier­
reserve bij deze aandoening beperkt is (Mitsuma et al. 1 972) . Meting 
van uitsluitend T3 na een i.v. injectie van TRH geeft derhalve niet de 
mogelijkheid de diagnose hypothalamische hypothyreoïdie te stellen. - Met 
de bepaling van de serum-T3-concentratie is overigens geenszins een een­
voudige laboratoriumbepaling ter vervanging van die van TSH gevonden ! -
Door Haug et al. ( 1972) is aanbevolen 4 8  uur voor i.v. injectie van 1 000 
flg TRH 50 ,uCi 131 J te geven; de PB131 J stijgt bij normale mannen en 
vrouwen tot gemiddeld 154  °/o na vier uur. Resultaten van deze procedure 
bij patienten met hypophysepathologie zijn niet bekend. 
Door Hershman en Pittman (1 970) en ook door Ormston et al. ( 197 1  b) is 
gewezen op het feit dat TRH ook werkzaam is indien het per os is toe­
gediend, in doses hoger dan 1 mg. Blijkens de reeds na één tot anderhalf 
uur waarneembare stijging van de TSH-concentratie in plasma wordt het 
tripeptide vrij snel geresorbeerd; de spiegel van TSH is het hoogst na twee 
tot drie uur. Na doseringen van meer dan 20 mg wordt eveneens een 
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duidelijke verhoging van de PBJ (Ormston et al. 1 971  b) en het T4 (Lawton 
1972) waargenomen; na vier tot zes uur is de T4-spiegel maximaal, gemid­
deld 130  °/o van de uitgangswaarde. Staub et al. ( 1971)  ontwierpen op 
grond hiervan een testprocedure, waarbij 80 mg TRH per os wordt gege­
ven, herhaald na twaalf uur; de plasma-T4-spiegel na 24 uur wordt ver­
geleken met die vóór de eerste gift TRH. Bij normalen treedt een stijging 
van gemiddeld ruim 3,5 ,ug/100 ml op. Er zijn nog geen publicaties over 
de bruikbaarheid van deze orale proef als hypophyse reservetest of bij de 
diagnostiek van autonomie van de schildklierfunctie. Ondanks de bij deze 
proef gebruikte hoge dosering TRH, treden de klachten die na i.v. injectie 
kunnen voorkomen, hierbij niet op. 
Toediening van TRH per os is enerzijds zeer aantrekkelijk, gezien de een­
voud van de te volgen testprocedure, anderzijds kan de onzekerheid die 
steeds bestaat ten aanzien van de invloed van de resorptiesnelheid van 
TRH op de verkregen T4-stijging als een bezwaar worden gevoeld. Dat 
na orale toedieJr:ting van TRH wel een stijging van T4 wordt bereikt en 
niet na i.v. injectie, wordt naar alle waarschijnlijkheid veroorzaakt doordat 
de resorptie in de tractus digestivus geleidelijk verloopt, waardoor de 
prikkel voor de hypophyse langduriger aanhoudt. Hierdoor wordt de ver­
hoogde TSH-secretie gedurende langere tijd gehandhaafd (na vier uur is de 
plasmaspiegel nog verhoogd) en dit is blijkbaar noodzakelijk voor een 
toeneming van de afgifte van T4 door de schildklier. Intraveneus inge­
spoten TRH verdwijnt daarentegen zeer snel uit de bloedbaan. Incubatie 
van TRH met plasma of serum gedurende een half uur resulteert in een 
verlies van TRH-activiteit van 80 tot 90 °/o (Redding en Schally 1969). Bij 
ratten i.v. ingespoten, met 125J gemerkt, TRH heeft in plasma een half­
waarde tijd van twee minuten (Rothenbuchner et al. 1 971). Zeer korte tijd 
na i.v. injectie is met radioactief J gemerkt TRH gevonden in de hypo­
physe, lever en nieren (Redding en Schally 1971). Leppäluoto et al. ( 1972) 
konden met behulp van bioassay van TRH aantonen, dat i.v. ingespo­
ten TRH bij de mens zeer snel wordt uitgescheiden in de urine; na vijftien 
minuten was de concentratie in urine omstreeks 500 maal die in plasma. 
Na i.v. inspuiting kan TRH de hypophyse dus slechts kortdurend stimu­
leren; de TSH-verhoging is reeds na een tot anderhalf uur ten einde. Het 
is daarom te verwachten dat toediening van TRH door middel van lang­
durige infusie, in plaats van snelle injectie, een betere methode is om een 
verhoging van de T4-spiegel te induceren. Hershman en Pittman ( 1971)  
vonden echter geen verschil tussen infusie gedurende dertig minuten of  
snelle injectie van 1 000 ,ug TRH, wat betreft de  reactie van TSH of T4 . 
Snelle injectie van 200 p,g TRH, gevolgd door infusie van 600 ,ug gedurende 
drie uur, veroorzaakte bij een euthyreoide proefpersoon van Loos et al. 
( 1972) geen verandering in de T4-spiegel in plasma; infusie van 600 ,ug 
TRH gedurende twee en een half uur, gecombineerd met snelle i.v. injecties 
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van 200 j-lg bij het begin en na één, twee en drie uur, leidde bij een andere 
normale proefpersoon wèl tot een duidelijke stijging van de T 4-concen­
tratie. 
V R A A G S T E L LIN G 
Een TRH-test, zodanig gemodificeerd dat T4 kan worden gebruikt als 
indirecte aanwijzing van de reactie van TSH, heeft het grote voordeel dat 
zij op ruimere schaal kan worden toegepast dan een test waarbij de radio­
immunoassay van TSH noodzakelijk is. Een eenvoudige procedure ter 
beoordeling van de TSH -reserve van de hypophyse, door meting van de 
T4-spiegel voor en na toediening van TRH, zou dan kunnen worden ont­
worpen. Tevens is te verwachten dat de gewijzigde toediening van TRH 
bij parienten met hyperthyreoidie geen invloed heeft op de T4-concentratie 
in serum. Juist bij parienten met een autonome schildklierfunctie en een 
normale serum-T4-spiegel (b .v. T3-hyperthyreoidie) zou deze test grote 
practische betekenis kunnen hebben. Op grond van het theoretische be­
zwaar, verbonden aan toediening van TRH per os, is infusie gedurende 
langere tijd de meest aantrekkelijke wijze om dit te realiseren. 
De aan het onderzoek ten grondslag liggende vraagstelling kan als volgt 
worden geformuleerd : 
- kan door middel van enige uren voortgezette infusie van TRH bij 
controlepersonen een stijging van de serumconcentratie van T4 
worden opgewekt? 
- zo ja, is het verloop van de serum-T4-concentratie bruikbaar als 
weergave van de reactie van het serum-TSH-gehalte? 
In de volgende hoOfdstukken zal worden beschreven welke methoden bij 
het onderzoek werden gevolgd en welke resultaten hiermede werden bereikt 
wat betreft de reacties van TSH en T4 (en de vrije-thyroxine-index, FTI), 
zowel bij controlepersonen als bij parienten met een stoornis van de functie 
van de schildklier of van de hypophyse c.q. de hypothalamus. 
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HOOFDSTUK III 
M E T H O D E N  
I n  dit hoofdstuk zal worden besproken welke methoden werden gevolgd 
voor 
- de infusie van TRH, het afnemen van bloed en het bewaren van serum-
monsters, 
- de bepaling van de T4-concentratie in serum, 
- de bepaling van de T3-harsopname in serum, 
- de bepaling van de TSH-concentratie in serum en 
- de statistische bewerking van de uitkomsten. 
D E  I N F U S I E  VA N TRH 
Voor de infusie van TRH is gebruik gemaakt van een infusiepomp (Braun) . 
De inhoud van drie ampullen à 500 ,ug Pyroglutamyl-histidyl-prolina­
midé, opgelost in 3 ml aqua destillata, wordt gevoegd bij 72 ml "fysio­
logisch zout". IVlet deze oplossing (20 /kg TRH/ml) worden het verbin­
dingsslangetje (lengte 1 ,50 m, doorsnede 1 mm) en de bij de infusiepomp 
behorende injectiespuit gevuld, tot ruim 50 ml. Nadat een verblijfsnaald 
(Braunule® No. 1 )  bij de patient intraveneus is ingebracht en hierdoor 
bloed is afgenomen, wordt de infusiepomp in werking gesteld en het ver­
bindingsslangetje aangesloten aan de verblijfsnaald. Gedurende de eerste 
minuut wordt geïnfundeerd met een snelheid van 2 ml/minuut ( = 40 /kg/ 
minuut), vervolgens gedurende vier uur met een snelheid van 0,2 ml/minuut 
( = 4 /kg/minuut) . Nadat op deze wijze in vier uur 1000 /kg TRH is toe­
gediend wordt de infusie beëindigd. 
De patienten werd verzocht bedrust te houden en slechts een licht ontbijt 
te nemen voor het begin van de infusie - steeds tussen 8 en 9 uur des och­
tends -. Ter verkrijging van bloedmonsters werd steeds een nieuwe vena­
punctie verricht, na twee, vier, zes, acht en vierentwintig uur. Sera voor 
bepaling van het T4-gehalte en de T3-harsopname werden bewaard bij 
4 ° C; de bepalingen werden vrijwel altijd binnen vier dagen uitgevoerd. 
Sera voor bepaling van de TSH-concentratie werden opgeslagen bij -20° C; 
de periode van bevriezing varieerde tussen een half jaar en drie dagen. De 
monsters behorende bij één TRH -infusie werden alle in dezelfde inzet 
bepaald, T4 en T3-harsopname in duplo, TSH in triplo. 
* Voor het ter beschikking stellen van synthetisch TRH zijn wij Dr. W. van Rijn, 
Hoechst, Holland, zeer erkentelijk. 
34 
D E  B E P A L IN G  VAN D E  T4 - C O N C E N T R AT I E  I N  S E R U M  
De bepaling van het T 4-gehalte in  serum geschiedde volgens de  Tetra­
sorb®-methode. Het principe van deze methode is de competitieve eiwit­
bindingsanalyse ;  de toepassing hiervan voor de bepaling van T4 is geïntro­
duceerd door Murphy en Pattee (1964 ). Zoals is vermeld in hoofdstuk I, 
heeft T4 een grote affiniteit tot het eiwit TBG. De bepaling is nu gebaseerd 
op competitie, in vitro, tussen T4 en met radioactief J gemerkt T4 (T4!:-) 
om bindingsplaatsen op het TBG te bezetten. Een schematische voorstelling 
hiervan is gegeven in figuur III- 1 .  Is de hoeveelheid TBG en T4!:- constant, 
dan zal toevoeging van toenemende hoeveelheden (inactief) T 4 veroor­
zaken, dat een toenemend aantal moleculen T4!�o van bindingsplaatsen 
wordt verdrongen; men zal dus meer "vrij" T4!:- aantreffen naarmate er 
meer inactief T 4 aan het mengsel werd toegevoegd. In één bepaald testsys­
teem van TBG en T4!:- correleert ieder gemeten percentage vrij T4!:- met één 
bepaalde hoeveelheid (inactief) T4, in het mengsel aanwezig. Met bekende 
hoeveelheden T4 kan deze correlatie worden vastgelegd in de standaard­
curve. Bij de bepaling van een onbekende hoeveelheid T4 in patienten­
serum wordt dit thyroxine eerst hieruit geëxtraheerd, b .v. met alcohol, 
waarna het drooggedampte extract en de TBG/T4!�o worden samengevoegd. 
Met behulp van de standaardcurve kan nu van ieder gevonden percentage 
vrij T4!� een hiermede correlerende hoeveelheid T4 worden afgeleid. 
De scheiding tussen vrij T4!:- en TBG-gebonden T4!� wordt bij de Tetra­
sorb®-methode verricht met kunstharssponsjes. Zij hebben het voordeel 
boven andere methoden van scheiding (b .v. harskorreltjes, coated charcoal) 
dat zij een gemakkelijke en nauwkeurige toediening van een constante hoe­
veelheid hars mogelijk maken. De hars is in fijn-verdeelde vorm in de poly-
constante constante variabele 
hoeveelheid hoeveelheid hoeveelheid percentage 
T B G  gemerkt T 4  ongemerkt T 4 gebonden T 4 v rij T4 vrij T4 
� 
0 • •  0 • •  0 • + • •  + 0 � + + 0 25 � • • •  0 � • • •  0 • •  
0 • •  0 0 0 0  0 • 0 0  • •  0 0 0 0  • 0 0  + • •  + 0 0 0 0  � + • + 0 0 0  58.3 % • • •  0 0 0 0  � • 0 0 0  • •  0 0 0 0  • 0 0  • •  0 0 0 0  • 0 0  
Figuur III-1. Schematische voorstelling van het pnnc1pe van de competmeve eiwit­
bindingsanalyse bij de bepaling van het serum-T4-gehalte. 
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urethaansponsjes aanwezig, zodat het vrije T4 C �:-) snel wordt "gevangen" ; 
binnen twee minuten is het aan de sponsjes gebonden, waarna de radio­
activiteit hierin kan worden geteld. 
Aangezien de Tetrasorb®-methode algemeen wordt toegepast, wordt op 
de détails van de uitvoering hier niet ingegaan. 
Extractie-e fficientie 
De extractie van thyroxine uit de sera vond plaats met 96 °/o alcohol. De 
extractie-efficientie bedroeg steeds omstreeks 75 °/o. De resultaten van 
enkele controles hiervan, uitgevoerd volgens de door Abbott Laboratories 
aangegeven methode, zijn vermeld in tabel III- 1 .  
Reproduceerbaarbeid 
Wanneer talrijke monsters van één serum in één inzet werden bepaald, 
werd een standaarddeviatie (S.D.) gevonden welke varieerde tussen 3,0 en 
6 ,8  °/o (zie tabel III -2) . 
Invloed van bewaren van serum bij 4° C 
Een mogelijke foutenbron bij de T4-bepaling wordt gevormd door het 
bewaren van te onderzoeken sera bij 4 ° C. In verband hiermede werd 
nagegaan hoe de resultaten van de bepaling worden beïnvloed door opslag 
van de sera bij deze temperatuur gedurende acht dagen. Blijkens de bevin­
dingen, vermeld in tabel III-3, worden hierna iets hogere waarden ver-
TABEL III-1 .  Resultaten van enige controles van de extractie-efficientie van T4 uit 
serum met alcohol 96 Ofo, uitgedrukt in Ofo. 
gemiddelde S.D. 
75,6 75,8 73,7 75,2 75,1 73,5 73,9 73,2 74,4 75,5 74,6 1 ,0  
TABEL III-2. Gemiddelde en S.D. van de serum-T4-concentratie (,ug/1 00 ml) bij tien­






























TABEL III-3 . De invloed van het gedurende acht dagen bewaren van serum bij 4° C op 
het gemiddelde en de S.D. van een in tienvoud verrichte bepaling van de 
T4-concentratie (,ug/100 ml) 










TABEL III-4. De invloed van het gedurende vijftien dagen bewaren van serum bij 
4° C op het gemiddelde en de S.D. van een in tienvoud verrichte bepaling 
van de T3-harsopname (Ofo) en de T4-concentratie (,ug/100 ml) 
VOOR NA 
T3-harsopname T4 T3-harsopname T4 
gemiddelde 28,9 1 0,3 29,1 1 2,2':· 
S.D. 0,8 0,6 1 ,2 0,7 
::· P <o,ooos (T4) 
kregen (P <0,01) ,  doch het verschil is gering. Eénmaal werd het T4 - in 
tienvoud - bepaald voor en na het op deze wijze bewaren van serum gedu­
rende vijftien dagen. De uitslag van de bepaling is dan aanzienlijk hoger 
dan v66r het gekoeld opslaan (P <0,0005 ), zoals in tabel III -4 is te zien. 
Het is dus noodzakelijk de T4-bepaling binnen een week uit te voeren. Op 
één uitzondering na (zie hoofdstuk V) is dit bij alle T4-bepalingen, voor 
ons onderzoek verricht, het geval geweest. 
Grenzen van het normale gebied 
Bij 40 gezonde volwassenen werd een gemiddelde serum-T4-spiegel gevon­
den van 9,2 flg/100 ml, S.D. 1 ,6  Jlg/100 ml. Op grond hiervan worden als 
grenzen van het normale gebied beschouwd 6,0 en 12,5 1ag/100 ml (gemid­
delde ± 2 S.D.) .  
DE B E P AL I N G  VA N DE T3 - H A R S O P N A M E  
Steeds zijn de  bepalingen van de  serum-T4-concentratie gecombineerd met 
bepaling van de "T3-harsopname". Zoals bekend, heeft T3 een geringer 
affiniteit tot TBG dan T4. Voegt men aan patientenserum, dat uiteraard 
TBG bevat, met 125 J gemerkt T3 toe (Ty:-) ,  dan zal dit gedeeltelijk door de 
nog vrije bindingsplaatsen op het TBG worden gebonden. Wordt nu hierbij 
ook een "secundaire binder" gevoegd, b.v. een kunsthars, dan zal een 
gedeelte van het Ty:- ook hieraan worden gebonden. Het TY� wordt dus 
"verdeeld" tussen de bindingsplaatsen op TBG en op de hars (Woldring et 
al. 1 960) . De hoeveelheid hars is steeds constant; is het aantal vrije TBG­
bindingsplaatsen groot, dan is de opname van ry:- door hars relatief laag; 
is er daarentegen een gering aantal vrije TBG-bindingsplaatsen, dan is de 
harsopname van Ty:- hoger. Het percentage T3\ gebonden aan de hars, is 
dus omgekeerd evenredig met de hoeveelheid vrij TBG in het serum van de 
patient 1 . 
Voor de bepaling van de T3-harsopname werd de Triosorb®-methode 
gebruikt. Hierbij wordt weer kunsthars, gedispergeerd in polyurethaan-
In deze beschouwing wordt geen rekening gehouden met de aanwezigheid in serum 
van andere T4-bindende eiwitten; in de praktijk heeft dit geen consequenties. 
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TABEL III-5. Gemiddelde en S.D. van de T3-harsopname (0/o) bij tienvoudige bepaling 


















sponsjes aan patientenserum en Ty:- toegevoegd. Na incubatie wordt geteld 
hoeveel radioactiviteit aan de sponsjes is gebonden; dit wordt uitgedrukt 
als percentage van het totaal. Op de détails van deze algemeen toegepaste 
methode zal niet worden ingegaan. 
Reproduceerbaarheid 
Bij enige controles van de reproduceerbaarheid van de bepaling werd een 
S.D. gevonden tussen 2,7 en 6,3 °/o, zoals in tabel III-5 is aangegeven. 
Invloed van bewaren van serum bij 4° C 
Eénmaal werd van een serum de T3-harsopname in tienvoud bepaald v66r 
en na bewaren bij 4 ° C gedurende vijftien dagen. De gemiddelden en S.D. 
zijn vermeld in tabel III-4 . Hieruit kan worden geconcludeerd dat de 
uitkomst van de T3-harsopnamebepaling door bewaren van serum bij 4 ° C 
gedurende twee weken niet wordt beïnvloed. 
Grenzen van het normale gebied 
Bij 40 gezonde volwassenen werd een gemiddelde T3-harsopname gevonden 
van 30,4 °/o, S.D. 3 ,6 °/o . De 95 °/o-betrouwbaarheidsgrenzen zijn derhalve 
23 ,2 en 37,6 °/o. Als grenzen van het normale gebied worden door ons 
beschouwd 23 en 37 °/o . 
De vrije-thyroxine-index 
De bepaling van de T3-harsopname heeft als indirecte maat van de T 4-
spiegel slechts betrekkelijke waarde; zij houdt direct verband met de hoe­
veelheid vrij T BG en ontleent haar betekenis vooral aan de combinatie 
met de T4-bepaling. Op theoretische gronden is het mathematisch product 
van de uitslagen van de T3-harsopname- en T4-bepaling een maat voor het 
vrije, niet aan TBG gebonden T4, FT4 (Clark en Horn 1965) .  De reactie 
tussen vrij T4 en TBG is immers een evenwichtsreactie, met een evenwichts-
K 
constante K :  FT4 + TBG � TBG.T4 .  Hierbij geldt de Wet van de Massa-
werking, zodat hieruit is af te leiden K X FT4 
= T�G X TBG.T4 . 
Indien men �1- gelijk stelt aan de T3-harsopname (zie pag. 37) en 
TBG 
TBG.T4 gelijk aan totaal T4 , of gemeten T4, volgt hieruit 
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(factoren) X FT4 = T3-harsopname X T4 
"vrije-thyroxine-index" (FTI) = T3-harsopname X T4/100 
De FTI wordt dus uitgedrukt in arbitraire eenheden; zij geeft een indruk 
over de hoeveelheid vrij T 4 .  Het gebruik van de FTI biedt, zeker in 
situaties waarin de TBG-concentratie in bloed belangrijk afwijkt van de 
norm, zoals in de graviditeit of tijdens het gebruik van orale contraceptiva, 
voordelen boven de T4-bepaling alleen (Van Kersen et al. 1 972) . 
Aangezien T3 eveneens - zij het zwakker - aan TBG is gebonden (zie 
Larsen 1972) heeft ook de concentratie van T3 in serum invloed op het 
resultaat van de T3-harsopnamebepaling. Bij een toeneming van de hoe­
veelheid T3 in bloed neemt het aantal vrije bindingsplaatsen op TBG af; 
een verhoging van de T3-harsopname zal hiervan het gevolg zijn, derhalve 
ook van de FTI. 
Grenzen van het normale gebied 
Als grenzen van het normale gebied van de FTI worden door ons be­
schouwd 1 ,4 en 4 ,6 ; deze grenzen zijn bepaald door vermenigvuldiging van 
de laagste, respectievelijk de hoogste waarden van het normale gebied van 
T3-harsopname en T4 (/1 00) van 40 gezonde volwassenen. 
D E  B E P A L I N G  VA N D E  TSH - C O N C E N T R AT I E  I N  S E R U M  
Voor de bepaling van het serum-TSH volgden wij de  radio-immunologische 
methode volgens Odell et al. ( 1965) .  Het principe van deze methode is 
vergelijkbaar met de eerder besproken competitieve eiwitbindingsanalyse ;  
zijn berust op  competitie tussen menselijk TSH en met 1 3 1  J gemerkt TSH 
(TSH::-) om bindingsplaatsen te bezetten op een tegen menselijk TSH 
gericht antilichaam. Bij een constante hoeveelheid antilichaam en een con­
stante hoeveelheid TSH::- is de hoeveelheid (ongemerkt) TSH die aan het 
incubatiemedium wordt toegevoegd van invloed op de hoeveelheid TSH\ 
die tenslotte aan het antilichaam gebonden blijft. De relatie tussen de hoe­
veelheid TSH en het percentage gebonden TSH:� wordt vastgesteld in de 
standaardcurve (zie figuur lil -2) .  De radioimmunoassay is geïntroduceerd 
door Yalow en Berson (1960), voor de bepaling van de insulinespiegel in 
plasma; voor de ontwikkeling van de bepaling van TSH in menselijk serum 
is baanbrekend werk verricht door Utiger (1963 , 1 965) ,  Odell ( 1965) en 
Condliffe ( 1963) .  Onlangs zijn iets gewijzigde uitvoeringen van de methode 
beschreven (Hall et al. 1971 ,  Hershman en Pittman 1 971 ) .  
Door ons werd gebruik gemaakt van gezuiverd menselijk TSH (Calbiochem, lot 
no. 059506) en bij konijnen opgewekt antiserum tegen menselijk TSH (Calbiochem, 
lot no. 059507) . Hoeveelheden van ongeveer 2 p.g TSH worden volgens de methode 
van Greenwood et al. (1963) gejodeerd met 2mCi Na131J. Het gejodeerde TSH 
(TSH'f-), bewaard bij -20° C, is ongeveer twee weken houdbaar. Voor het gebruik 
van een hoeveelheid hiervan wordt deze op een Sephadex G-75 kolom gezuiverd 
van vrij 131 J. De gebruikte fracties 131]-TSH hadden een specifieke activiteit van 
150  p.Ci/p.g. 
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Als standaard-TSH werd ons het Medical Research Courreil's Human Thyrotropic 
Hormone 68/38 ter beschikking gesteld. De standaard werd verdund in een oplos­
sing van 0,01 Ofo BSA (runderserumalbumine) en 0,01 Ofo merthiolaat in 0,01 M 
NaCl, waaraan 0,01 M fosfaatbuffer pH 7,6 is toegevoegd. 
In tegenstelling tot bij de bepaling van T4, wordt het te onderzoeken serum 
als zodanig aan het incubatiemedium toegevoegd. Het gebruik van serum, 
in plaats van een onteiwit extract, brengt een aantal problemen met zich 
50� 
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Figuur III-2. De invloed van runderserumalbumine (BSA), runderserumgammaglobuline 
(BSyG), "T3-suppressie-serum" en "panhypopituitarisme-serum" op het 
percentage waarin 131 J -gemerkt TSH in de standaardbuisjes aan anti­
lichaam wordt gebonden. 
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mee. In de eerste plaats verloopt de interactie tussen anti-TSH en TSH in 
het medium serum kwantitatief anders dan de interactie tussen anti-TSH 
en de standaard-TSH, verdund in het medium fosfaatbuffer-zout. Ten 
gevolge van niet-specifieke interactie door serumeiwitten wordt in serum 
minder TSH (en TSH�:-) aan het antilichaam gebonden. Wil men op grond 
van de standaardcurve - de met oplopende hoeveelheden standaard-TSH 
verkregen bindingspercentages - uitspraken doen over het TSH-gehalte in 
serum dan zal derhalve de eiwitsamenstelling in de standaardverdunningen 
aan die van de buisjes met serum gelijk moeten worden gemaakt. Theo­
retisch zou hiertoe het beste menselijk serum dat volkomen vrij is van TSH 
kunnen worden toegevoegd. Men zou hiervoor sera van hypophyseloze 
patienten kunnen gebruiken, evenals sera van patienten met hyperthy­
reoidie of na suppressie van de TSH-secretie met T3 . Een nadeel is dat 
men deze sera niet kan standaardiseren, terwijl de voorraad ervan slechts 
beperkt kan zijn. Het is ons gebleken, dat toevoeging van gezuiverd gam­
maglobuline aan de standaardverdunningen dezelfde invloed heeft op de 
binding van TSH aan anti-TSH als serum (Sluiter et aL 1972) ; gezuiverd 
albumine heeft in dit opzicht vrijwel geen betekenis. Zoals in figuur III-2 
is te zien, zijn de standaardcurven, verkregen bij gebruik van "T3-sup­
pressie-serum" of "panhypopituitarisme-serum" en van een oplossing van 
S g/100 ml gezuiverd rundergammaglobuline zeer goed met elkaar vergelijk­
baar. De gammaglobuline-oplossing kan, evenals welk TSH-loos serum 
men ook gebruikt, de eiwitsamenstelling van ieder te onderzoeken serum 
slechts benaderen; zij heeft echter het grote voordeel dat zij is gestandaar­
diseerd. 
De tweede consequentie van het gebruik van serum is de noodzaak tot het 
treffen van voorzorgen tegen de invloed van eventuele kruisreagerende 
antilichamen tegen menselijk LH. Ten gevolge van de verwantschap in de 
structuren van TSH en LH (zij hebben een identieke a-keten; Pierce 1971)  
bevatten de  meeste tegen menselijk TSH opgewekte antisera ook antilicha­
men tegen LH en HCG. In serum aanwezig LH bezet dus een aantal 
bindingsplaatsen op "anti-TSH", verdringt derhalve TSH�:·-moleculen en 
zal als "TSH" worden geïnterpreteerd. Om dit te ondervangen moeten 
deze kruisreagerende antilichamen worden verzadigd, met LH of HCG. 
Hiertoe werd door ons Pregnyl® (Organon) gebruikt. Bij een goede ver­
zadiging van de kruisreagerende antilichamen bleek voldoende gevoeligheid 
ten opzichte van TSH te zijn behouden (zie tabel III-6). 
De  scheiding van vrij en aan antilichaam gebonden TSH�- werd verricht 
met bij schapen opgewekte anti-konijnegammaglobuline-antistof, gekop­
peld aan cellulose (DASP®, Organon) . Nadat het twee uur door middel 
van rotatie is gemengd met het incubatiemedium, heeft het het anti-TSH 
met hieraan TSH en TSH�� vrijwel volledig gebonden. De radioactiviteit in 
het door de koppeling aan cellulose gemakkelijk hanteerbare neerslag 
wordt nu geteld, waarna het bindingspercentage wordt berekend. 
4 1  
TABEL III-6. De blokkering van kruisreagerende antilichamen tegen LH door ver­
zadiging met HCG (Pregnyl®) . 
Toe- percentage gebonden radioactiviteit 
gevoegd 
TSH, J.tEiml geen HCG 5 IE HCG 10 IE HCG 20 IE HCG 
0 52,8 40,1 37,9 37,6 
5 43,3 32,5 30,5 29,9 
25 1 9,3 14,7 13,7 12,9 
1 00 5,5 4,7 4,7 4,9 
Werd geen anti-TSH aan het medium toegevoegd, dan bedroeg de aspeci­
fieke adsorptie van radioactiviteit aan de DASP® niet meer dan 1 °/o ; hier­
mede werd verder geen rekening gehouden. 
Procedure van de bepaling 
De buisjes bevatten : 
- serum, 0,4 ml, of een hoeveelheid van de standaardoplossing; 
- antiserum, verdund tot 1 : 10.000 à 1 : 1 8 .000 ; hiervan wordt 0,1 0  ml toegevoegd ; 
- HCG, in fosfaatbuffer / 0.01 M NaCl met 1 Ofo BSA; 0 ,10 ml (ongeveer 10 IE HCG) ; 
- (alleen de standaardbuisjes) 5 °lo rundergammaglobuline-oplossing, in fosfaatbuffer I 
0,01 M NaCl ; 0,4 ml; 
- fosfaatbuffer I 0,01 M NaCl. met 1 Ofo BSA ter aanvulling van het volumen tot 0,7 ml. 
Nadat de inhoud is gemengd vindt gedurende twee dagen voorincubatie plaats bij 4° C; 
dan wordt toegevoegd : 
- 131J-TSH, in 0,01 Ofo BSA-fosfaatbufferl 0,01 M NaCl ; 0,10  ml (ongeveer 20.000 counts/ 
minuut). 
De incubatie wordt nu gedurende vijf dagen voortgezet bij 4° C; dan : 
- DASP®, één flesje van 5 ml tot 1 00 ml verdund met fosfaatbuffer I 0,01 M NaCl ; 
hiervan wordt 1 ml toegevoegd. 
Dit wordt bij kamertemperatuur twee uur geroteerd; door centrifugeren slaat de DASP® 
met het aan antilichaam gebonden hormoon en tracerhormoon neer. Na éénmaal wassen 
met fosfaatbuffer I 0,01 M NaCl wordt de radioactiviteit geteld. 
De radioactiviteit van de monsters met bekende hoeveelheden TSH (standaardreeks) en 
die met de te bepalen hoeveelheden TSH worden achtereenvolgens in een gammaprepa­
ratenwisselaar gemeten. Aan de wisselaar is een Teletype gekoppeld, zodat de gegevens 
via ponsband in een kleine elektronische rekenmachine (Wang 700) kunnen worden ver­
werkt. Deze calculator berekent - na correctie voor nuleffect - de cpm-waarde ( counts 
per minuut) van alle monsters ; vervolgens worden uit de cpm-waarden van de te bepalen 
monsters de TSH-concentraties berekend d.m.v. interpolatie op de standaardcurve (hierbij 
wordt gebruik gemaakt van de interpolatieformule van Lagrange; 'zie o.a. K. Kunz 1 957, 
Numerical Analysis, Chapter 5 ,  McGraw-Hill) . 
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TABEL III-7. Recovery van toegevoegd menselijk TSH uit een normaal serum. 
Toegevoegd Gevonden Berekend Recovery 
TSH, tLEiml TSH, fLE/ml TSH, tLEiml Ofo 
0 2,2 
0,6 2,8 2,8 1 00 
1 ,3 4,0 3,4 1 3 8  
2,5 4,4 4,7 8 8  
5 6,4 7,2 95 
12,5 1 4,1  14,7 95 
25 26,9 27,2 99 
3 7,5 41 ,7 39,7 1 05 
5 0  52,9 52,2 101  
gemiddelde 1 03 
Gevoeligheid 
De gevoeligheid van de methode is ongeveer 0,5 flE!ml; in het traject van 
0 tot 2,5 flE!ml vermindert het bindingspercentage circa 10 °/o ten opzichte 
van de uitgangswaarde (bij 0 flE/ml) .  De uitslagen lager dan 0,5 flE/ml 
zijn alle als <o,5 flE/ml genoteerd. 
Recovery 
De resultaten van recovery-proeven zijn vermeld in tabel III -7;  er is een 
volledige recovery van toegevoegd TSH. 
Reproduceerbaarheid 
Bij een 19-voudige bepaling van de TSH -concentratie in een serum van 
een proefpersoon (na injectie van TRH) werd een gemiddelde gevonden 
van 2 1 ,9 flE/ml, met een standaardfout van het gemiddelde (S.E.M.) van 
0,47 flE/ml. 
Invloed van bewaren van serum bij -20° C 
In hetzelfde serum werd de TSH-concentratie bepaald, zowel voor (zie 
onder Reproduceerbaarheid) als na invriezen van het serum bij -20° C, 
gedurende verschillende perioden. De resultaten zijn vermeld in tabel III -8 ; 
TABEL III-8. De invloed van invriezen van een serummonster bij -20° C op de uitkomst 
van de bepaling van de TSH-concentratie (fLE/ml). - Het niet-ingevroren 







bij -20° C 
21,2 




zij zijn binnen de S.D. constant. Ook nadat hetzelfde serum gedurende één 
of zes weken bij -90° C was bewaard, was de uitslag van de bepaling in 
het verwachte gebied, respectievelijk 2 1 ,0 en 20,9 1aE!ml. 
Grenzen van het normale gebied 
Bij 37 gezonde volwassenen vonden wij een gemiddelde serum-TSH-con­
centratie van 2,0 ttEiml, S.D. 1 , 5  pE/ml. Er is geen verschil tussen de 
gemiddelden bij vrouwen en bij mannen. Als bovengrens van het normale 
gebied beschouwen wij 6,5 p;E/ml (gemiddelde + 3 S.D.),  als ondergrens 
<o,5 p,E/ml. 
D E  S TAT I S T I S C H E  B E W E RK I N G  VA N D E  U I TK O M S TE N  
D e  invloed van d e  infusie van 1000 JLg TRH i n  vier uur i s  beoordeeld aan 
het verloop van de T4-, T3-harsopname-, FTI- en TSH-uitslagen op de 
tijden nul, twee, vier, zes, acht en vierentwintig uur na het begin van de 
infusie. Van de patienten uit één groep zijn de gemiddelden, de S.D. en de 
S.E.M. berekend>:- . Ter beoordeling of bij een bepaalde groep patienten een 
verandering in een der parameters optreedt werden de uitkomsten van 
steeds twee tijden per groep vergeleken, als gepaarde waarnemingen. Het 
gemiddelde verschil werd met behulp van de Student t-test tweezijdig 
getoetst op een significantieniveau van 1 °/o . Wanneer een lagere P-waarde 
werd gevonden is dit in de tekst of de tabellen vermeld. Ook bij andere 
vergelijkingen (b .v. tussen de serum-TSH-spiegel bij de hyperthyreoidie­
patienten en die bij de controlepersonen) werd gebruik gemaakt van de 
t-test van Student. 
De reactie van het serum-TSH bij de pa tienten met hypophysepatholo­
gie (hoofdstuk V) werd steeds individueel beoordeeld ten opzichte van 
het arbitraire normale gebied, begrensd door de waargenomen hoogste en 
laagste reactie bij de controlepersonen. 
* Uitslagen van de serum-TSH-concentratie welke lager zijn dan 0,5 J.LE/ml zijn in de 
berekeningen ingevoerd als 0,5 ,uE/ml. 
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HOOFDSTUK IV 
H E T  V E R L O O P  VAN T4, T3-H A R S O P N AM E, F T I  EN TS H 
I N  S E R U M  O N D E R  I N V L O E D  VAN I N F U S I E  VAN TRH 
B IJ C O N TR O L E P E R S O N E N  E N  B IJ P AT I E N TE N  MET 
H Y P E R- O F  HYP O THYRE O I D I E  
In dit hoofdstuk zullen de resultaten worden besproken van de infusie van 
TRH bij vijf groepen onderzochte personen, te weten 
- controlepersonen (A) en patienten, lijdende aan 
- hyperthyreoidie (B) ,  
- marginale hyperthyreoidie (C), 
- primaire hypothyreoïdie (D) of 
- marginale primaire hypothyreoïdie (E) . 
De uitkomsten van de bepalingen van T4, T3-harsopname, vrije-thy­
roxine-index (FTI) en TSH zijn steeds vermeld in de met een letter aan­
geduide tabellen in de appendix. 
A. D E  C O N T R O L E G R O E P  
Als controlepersonen werden geaccepteerd een twintigtal i n  d e  afdeling 
voor klinische endocrinologie opgenomen patienten zonder aanwijzingen 
voor schildklierpathologie, zowel bij de anamnese en het lichamelijk onder­
zoek, als bij de routine-laboratoriumdiagnostiek Zij waren niet ernstig 
ziek en ambulant. Een aantal gegevens van deze parienten is vermeld in 
tabel IV-1 . Bij zestien van de twintig patienten is ook het serum-TSH 
bepaald. 
Bij één van de controlepersonen werd de invloed van de infusie van 
TRH op de T4-spiegel in serum vergeleken met de invloed van infusie van 
uitsluitend 50 ml fysiologische zoutoplossing, eveneens in vier uur. De 
bevindingen zijn afgebeeld in figuur IV - 1 .  
De resultaten van de  T4-, T3-harsopname-, FTI- en  TSH-bepalingen bij 
de controlepersonen, op de tijdstippen nul, twee, vier, zes, acht en vier­
entwintig uur na het begin van de infusie, evenals de berekende gemid­
delden, standaarddeviatie (S.D.)  en standaardfout van het gemiddelde 
(S.E.M.) zijn vermeld in tabel A. Het ver loop van het gemiddelde van het 
serum-T4, de T3-harsopname, de FTI en de serum-TSH-spiegel is afgebeeld 
in figuur IV -2. 
De gemiddelden van de serum-TSH-concentratie op de verschillende 
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TABEL IV-1 . Enkele gegevens van de twmtlg patienten zonder schildklierpathologie, 
bij wie als controlepersonen TRH werd geïnfundeerd. 
naam geslacht leeftijd T4 T3-hars- FTI TSH 
opname 
jaren ,ug/100 ml Ofo ,uE/ml 
Klo. M 25 9,4 30,4 2,9 
Kla. M 28 8 ,3 27,2 2,3 
Oos. M 1 7  7,8 34,1 2,7 
Mui. M 1 7  6,9 23,9 1 ,6 
Bie. M 30  10,6 32,7 3,5 2,0 
Son. M 1 8  8 ,3 32,9 2,7 3 ,1  
Han. M 1 7  8 ,8  34,1  3 ,0  4,4 
Jag. V 34 6,7 30,0 2,0 1 , 8  
Ver. V 68 7,1 32,1 2,3 3 ,9 
Ekh. M 24 6,8 32,7 2,2 0,5 
Vle. M 39 7,9 3 1 ,8 2,5 <o,5  
Gro. V 35 1 0,7 35,2 3 ,8  1 ,3 
Ban. M 20 1 0,0 27,6 2,8 1 ,3  
Cra. M 1 7  9,0 27,8 2,5 1 ,4 
Sch. M 43 8,2 33,6 2,8 <o,5 
Boo. V 28  7,6 3 0,0 2,3 <o,5 
Vee. M 46 9,0 26,3 2,4 3,0 
Uit. V 20 1 1 ,0 29,1 3 ,2 <o,5 
Sla. M 42 1 1 ,6 29,9 3,5 0,8 
Pos. V 1 7  7,3 28 ,6 2,1 1 ,9 
tijden staan tevens in tabel IV -2, zowel van de groep als geheel (N = 1 6) ,  
als onderverdeeld in mannen (N = 1 0) en vrouwen (N = 6) .  
Uit de verkregen uitkomsten en na onderlinge vergelijking van de waar-
nemingen op twee tijdstippen, als gepaarde waarnemingen (zie tabel IV-3) ,  
kunnen de volgende conclusies worden getrokken: 
1 6 1 
T4 




Het verloop van de serum-T4-spiegel tij­
dens en na infusie van 50 ml fysiologi­
sche zoutoplossing (A) en 50 ml fysiolo­
gische zoutoplossing met 1000 ,ug TRH 
(B) bij één der controlepersonen. Het 
normale gebied van de serum-T4-concen­
tratie is grijs aangegeven. 
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Figuur IV-2. Gemiddelde ( ±  S.E.M.) van het serum-T4, de T3-harsopname, de FTI en 
het serum-TSH voor, tijdens en na infusie van 1000 p,g TRH bij 20 con­
trolepersonen (voor TSH n = 16) .  De grenzen van het normale gebied 
zijn met een stippellijn aangegeven. 
1 .  De concentratie van T4 in serum stijgt onder invloed van de infusie van 
1 000 JlgTRH in vier uur. De stijging bedraagt gemiddeld 3 8  °/o en is bij 
negentien controlepersonen meer dan 25 °/o, tussen 2,2 en 4 ,5  J.lg/100 ml. 
Het maximum wordt na vier, zes, of acht uur bereikt ; ook na vier­
entwintig uur is de T4-concentratie in serum nog verhoogd ten opzichte 
van het uitgangsniveau. 
2. De T3-harsopname stijgt eveneens ; deze is gemiddeld na vier uur het 
hoogst, maar is ook zes uur na het begin van de infusie nog verhoogd 
ten opzichte van nul uur. 
3 .  De FTI stijgt tot vier uur; na acht uur treedt weer een daling op, doch 
ook hier is de uitgangswaarde na vierentwintig uur nog niet bereikt. 
4. Tijdens infusie van 1000 Jlg TRH in vier uur treedt een sterke stijging 
op van de serum-TSH-concentratie, van gemiddeld 1 ,7 tot gemiddeld 
25 ,3  flE/ml. Het maximum wordt na twee of vier uur bereikt. Na acht 
uur is het gemiddelde verschil met de uitgangswaarde nog significant, 
na vierentwintig uur niet. 
48 
5 .  De serum-TSH-concentratie na twee en vier uur is bij de vrouwen, 
getoetst op 1 °/o-niveau, niet hoger dan bij de mannen. 
TABEL IV-2. Gemiddelden en S.D. van de serum-TSH-concentratie (,uE/ml) voor, 
tijdens en na infusie van TRH bij de groep controlepersonen als geheel 
(n = 16) en onderverdeeld in mannen (n = 1 0) en vrouwen (n = 6). 
uur 0 2 4 6 8 24 
gemiddelde 1,7 25,3 23,6 7,2 3,7 1,4 
S.D. 1 ,3 1 1 ,8  1 0,8  3 ,6  2,6 1,5 
M V M V M V M V M V M V 
gemiddelde 1,7 1,6 21,3 32,0* 19,5 30,4** 6,1 8,9 3,1 3,8 1,2 1,7 
S.D. 1 ,3 1 ,3 8,3 14,3 6,9 13 ,3  1 ,7 5,3 1 ,3 3 ,8  1,4 1 ,7  
*P < o,o5 **P < 0,025 
TABEL IV-3. Significantieniveau waarop tot verwerping van de nulhypothese van 
gelijkheid van de groepen wordt besloten bij gepaarde waarnemingen 
van T4, T3-harsopname, FTI en TSH in serum van controlepersonen, op 
steeds twee verschillende tijdstippen na het begin van de TRH-infusie. 
uren T4 T3-harsopname FTI TSH 
0 - 2  0,1 °/o ns 0,1 °/o 0,1 °/o 
0 - 4  0,1 Ofo 0,1 °/o 0,1 °/o 0,1 °/o 
0 - 6  0,1 °/o 0,1 °/o 0,1 °/o 0,1 °/o 
0 -8 0,1 °/o ns 0,1 Ofo 0,1 °/o 
0 - 24 0,1 °/o ns 0,1 Ofo ns 
2 - 4  0,1 °/o 0,1 °/o 0,1 °/o ns 
4 - 6  ns 0,5 °/o ns 0,1 °/o 
6 - 8  ns ns ns 0,1 °/o 
8 - 24 0,1 °/o ns 0,1 °/o 0,1 Ofo 
Waar het significantieniveau cursief is gedrukt, is hiermede aangegeven dat het bij de 
betreffende gepaarde waarneming gaat om een significante daling. 
ns = niet significant. 
B.  H Y P E R  T H Y RE O I D I E  
Bij vijftien pa tienten met hyperthyreoidie werd 1 000 jhg TRH geïnfun­
deerd. Allen hadden een serum-T4-spiegel hoger dan 1 3 ,5 jhg/100 ml, een 
FTI hoger dan 6,0 en een verhoogde 131]-opname door de schildklier (nor­
male grenzen: na 6 uur 15 tot 25 °/o, na 30 uur 25 tot 45 °/o) .  Een aantal 
gegevens van deze pa tienten is vermeld in tabel IV -4. 
Tabel B bevat de uitkomsten van de serum-T4-, T3-harsopname-, FTI­
en serum-TSH-bepalingen, evenals de gemiddelden, de S.D. en S.E.M. van 
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TABEL IV-4. Enkele gegevens van de vijftien patiemen met hyperthyreoidie bij Wle 
TRH werd geïnfundeerd. 





















1 8  
opname 
pren JLg/ 100 ml OJo 
M 56  15 , 8  46,0 
V 48 1 5,3 44,4 
V 50 1 5,8 40,6 
V 60 1 3,7 44,3 
M 78 14,9 50,2 
V 56  15,7 38,6 
V 68  15 ,1 40,2 
V 5 1  15 ,0 41 ,9 
V 48 1 3,6 46,9 
V 50 15,3 39,8 
V 56  1 8 ,0 41 ,9 
M 20 1 6,0 40,7 
V 74 1 9,6 49,0 
V 20 1 8 ,3 49,1 
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6 uur - 30 uur 
Ofo 
7,3 50,8 - 56,7 
6,8 56,9 - 53,0 
6,4 55,0 - 57,0 
6,1 39,3 - 45,4 
7,5 49,3 - 57,0 
6,1 28 ,2 - 52,6 
6,1 5 1 ,0 - 54,7 
6,3 38 ,5 - 48,5 
6,4 48,3 - 5 8,3 
6,1 64,5 - 63,8 
7,5 46,0 - 54,5 
6,5 50,0 - 60,2 
9,6 56,7 - 59,0 
9,0 56,3 - 28,8 
9,2 53,4 - 43,0 
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Figuur IV-3. Gemiddelde ( ±  S.E.M.) van het serum-T4, de T3-harsopname, de FTI en 
het serum-TSH voor, tijdens en na infusie van 1000 JLg TRH bij 15 pa­
tienten met hyperthyreoidie. 
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TABEL IV-5. Significantieniveau waarop tot verwerping van de nulhypothese van 
gelijkheid van de groepen wordt besloten bij gepaarde waarnemingen van 
T4, T3-harsopname, FTI en TSH in serum van patienten met hyper­
thyreoidie, op steeds twee verschillende tijdstippen na het begin van de 
TRH-infusie. 
uren T4 T3-harsopname FTI 
0 - 2  ns ns ns 
0 - 4  ns ns ns 
0 - 6  ns ns ns 
0 - 8  ns 1 0/o 0,5 °/o 
0 - 24 ns ns ns 
2 - 4  ns ns ns 
4 - 6  ns ns ns 
6 - 8  ns ns ns 
8 - 24 ns ns ns 
Waar het significantieniveau cursief is gedrukt, is hiermede aangegeven 
betreffende gepaarde waarneming gaat om een significante daling. 











dat het bij de 
deze vier parameters op de verschillende tijdstippen. Het verloop van de 
gemiddelden is afgebeeld in figuur IV-3 . 
Op grond van onderlinge vergelijking van de uitkomsten op steeds twee 
verschillende tijdstippen, als gepaarde waarnemingen (zie tabel IV-5) ,  kan 
het volgende worden geconcludeerd: 
1 .  Er treedt geen stijging op van het serum-T4, de T3-harsopname of FTI. 
2 .  Het gemiddelde van de serum-TSH-concentratie na twee, vier, zes, 
acht en vierentwintig uur is onderling niet verschillend; wel blijkt het 
gemiddelde verschil van de TSH-concentraties op acht uur ten opzichte 
van de uitgangswaarde significant; de stijging is echter zeer gering, van 
gemiddeld 1 ,0 naar 2 ,1  p;E/ml. 
3 .  Het gemiddelde van de serum-TSH-concentratie van deze groep pa­
tienten is niet verschillend van het gemiddelde bij de groep controle­
personen. 
C. M A R G I N A L E  H Y P E R T H Y RE O I D I E  
In deze groep zijn tien patienten ondergebracht. Zij hadden allen een 
niet supprimeerbare 131]-opname bij de T3-suppressietest, naast een normaal 
of slechts marginaal verhoogd serum-T4-gehalte (lager dan 1 3 ,5  p;g/100 ml) 
en een normale of marginaal verhoogde FTI (bij acht van de tien patienten 
normaal, bij negen lager dan 5,0) .  Bij vijf patienten bestond een solitair, 
hyperfunctionerend schildklieradenoom blijkens het scintigram. Bij allen 
werd de suppressietest verricht wegens het vermoeden van een lichte hyper­
thyreoidie, op grond van de klachten en de bevindingen bij het lichamelijk 
onderzoek. Steeds is de TRH-infusie verricht vóór de T3-suppressietest. 
Een aantal gegevens van deze patienten is vermeld in tabel IV-6.  
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TABEL IV-6. Enkele gegevens van de tien patiemen met een niet-supprimeerbare 
131 J -opname en een normaal of marginaal verhoogd serum-T 4, bij wie 
TRH werd geïnfundeerd. 
naam geslacht leeftijd T4 T3-hars- FTI 131 J -opname 131 J -opname TSH aard 
opname 6 uur - 30 uur tijdens T3 struma 
jaren p.g/1 00 ml Ofo Ofo Ofo p.E/ml 
Sme. M 35 12,7 44,6 5,7 41,8 - 46,2 45,4 - 47,0 2,2 H 
Smi. V 57  1 1 ,2 34,0 3,8 43,4 - 50,8 41,4 - 56,8 0,5 N 
Beu. V 54 10,5 25,4 2,7 25,4 - 37,2 20,9 - 3 8,0 4,3 MN 
Lin. V 66 8 ,0 30,5 2,4 47,5 - 53,4 44,6 - 53,6 1 ,9 MN 
Ma a. V 64 1 1 ,1  32,9 3,7 28,0 - 36,4 20,4 - 30,4 0,5 N 
Kan. V 59 12,5 32,2 4,0 33,7 - 43,5 28,4 - 39,4 2,7 H 
Sto. V 59 1 1 ,0 34,0 3,7 33,7 - 48,5 29,0 - 42,6 1 ,6  N 
Bos. V 69 13 ,4 35,8 4,8 36,1 - 41 ,4 3 1,9 - 38 ,7 1 ,9 N 
Vu u. V 28 9,1 3 1 ,5 2,9 19,9 - 29,8 15,0 - 27,1 1 ,2 N 
Bro. V 29 9,4 28,2 2,7 31 ,1 - 37,8 28,0 - 43,7 2,0 H 
H homogeen struma 
N solitaire hyperfunctionerende noclus 
MN multinodulair struma 
De uitslagen van de serum-T4-, T3-harsopname-, FTI- en serum-TSH­
bepalingen v66r, tijdens en na de infusie verricht, evenals de gemiddelden 
(en S.D. en S.E.M.) van negen van de tien patienten, staan vermeld in 
tabel C. In figuur IV -4 is het verloop van deze gemiddelden van de vier 
parameters afgebeeld. Bij vergelijking van de uitkomsten op steeds twee 
verschillende tijdstippen werd geen significante stijging vastgesteld. Het 
verloop van de serum-T4- en -TSH-concentratie bij de tiende patiente uit 
deze groep (Bro. )  is afgebeeld in figuur IV-5 . 
Mevrouw Bro., geboren in 1943, was gedurende zes maanden behandeld met 4 dd 
75 mm propylthiouracil wegens de op goede gronden gestelde diagnose hyper­
thyreoidie. Toen zij naar ons verwezen werd, in verband met progressieve groei 
van het homogeen, vastaanvoelend struma, bedroeg het serum-T4 1 ,5 p.g/100 ml 
en de T3-harsopname 21,2 Ofo (FTI 0,3) ; de medicatie werd gestaakt. Na zes weken 
klaagde patieme over palpitaties, gejaagdheid en prikkelbaarheid. Er bestond een 
geringe eenzijdige exophthalmus, er was nu een iets vergrote, homogene schildklier 
palpabel. Patieme gebruikte een oraal anticonceptivum (neogynon ®) .  
Serum-T4 9,4 p.g/100 ml, T3-harsopname 28,2 Ofo, FTI 2,7. Opname van 131] 3 1 ,1 
en 37,8 °/o, na het gebruik van 100 p.g T3 dd gedurende zeven dagen : 28,0 en 
43,7 Ofo. Schildklierantilichamen (cytoplasma-) werden aangetoond. 
Conclusies : 
1 .  Bij negen van de tien patienten treedt geen stijging op van het serum­
T4, de T3-harsopname of de FTI. 
2. Evenmin stijgt de serum-concentratie van TSH bij deze negen pa­
tienten. 
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Figuur IV-4. Gemiddelde ( ±  S.E.M.) van het serum-T4, de T3-harsopname, de FTI en 
het serum-TSH voor, tijdens en na infusie van 1000 JLg TRH bij 9 pa­
tienten met een niet-supprimeerbare 131 J -opname. 
3 .  Bij één patiente wordt een stijging van de serum-T4- en -TSH-spiegel 
waargenomen, die geheel met de bevindingen bij de controlepersonen 
vergelijkbaar is. 
Figuur IV-5. 
Het verloop van de serum-T4- en -TSH­
spiegel tijdens en na infusie van 1000 JLg 
TRH bij één patiente met een niet-sup­
primeerbare 131]-opname. Het normale 









j moo � TRH 1 
o 2 4 ;, a 










5 3  
D. P R I M A I R E  H Y P O T H Y R E O I D I E  
Bij elf p a  tienten met primaire hypothyreoïdie werd eveneens 1 000 j-lg TRH 
geïnfundeerd. Drie patienten hadden drie tot negen weken tevoren totale 
thyreoidectomie ondergaan wegens een folliculair of papillair schildklier­
carcinoom. Zij waren opgenomen voor totale lichaamsscintigrafie en na­
behandeling met radioactief jodium. Zij hadden derhalve nog geen sub­
stitutietherapie. De overige acht patienten hadden allen een verlaagd 
serum-T4-gehalte (5 ,0 p,g/1 00 ml of lager) en een lage FTI ( 1 , 1  of lager) , 
naast klinische verschijnselen van hypothyreoïdie. Vijf van deze acht pa­
tienten waren tevoren behandeld met 131} wegens hyperthyreoidie. Bij de 
overige drie patienten werden schildklierantilichamen gevonden. Bij alle 
pa tienten was de serum-TSH-concentratie verhoogd. De gegevens van deze 
patienten staan vermeld in tabel IV-7. 
TABEL IV-7. Enkele gegevens van de elf patienten met primaire hypothyreoïdie, bij wie 
TRH werd geïnfundeerd. 
naam geslacht leeftijd T4 T3-hars- FTI 
opname 
131 J -opname TSH 














jaren ,ug/100 ml 0/o 
V 65 3,3 1 8 ,2 0,6 
V 35 3,4 29,8 1 ,0 
V 45 2,3 24,6 0,6 
V 39 4,8 27,5 1 ,3  
V 68 4,3 26,1 1 , 1  
V 53 5,0 21 ,9 1 , 1  
V 43 1 ,4 21 ,8  0,3 
V 49 2,4 28,7 0,7 
M 45 1 ,9 28,0 0,5 
M 43 2,0 26,5 0,5 
V 41 6,0 1 9,9 1 ,2 
Ofo ,uE/ml 
9,3 - 1 6,9 28,0 
1 ,7 - 3,7 32,5 
1 1 ,9 - 24,9 23,0 
1 9,5  
1 0,8 - 21 , 8  45,1 
17,3 - 25,9 77,9 
1 ,3 - 2,2 36,0 
9,0 - 16,8 1 9,0 
35,1  
40,0 
85 ,1  
13 1  J wegens hyperthyre-
oidie in 1961 
schildklierantilichamen *, 
PBJ >20 ,ug/100 ml 
131 J wegens hyperthyre-




131 J wegens hyperthyre-
oidie in 1971 
131 J wegens hyperthyre-
oidie in 1971 
13 1  J wegens hyperthyre-
oidie in 1971 
totale thyreoidectomie 
zes weken tevoren 
totale thyreoidectomie 
drie weken tevoren 
totale thyreoidectomie 
negen weken tevoren, 
oraal anticonceptivum 
De aanwezigheid van schildklierantilichamen (colloid- en/of cytoplasma-) werd aan-
getoond in het Bacteriologisch Serologisch Streeklaboratorium (Directeur : Dr R. K. 
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Figuur IV-6. Gemiddelde ( ±  S.E.M.) van het serum-T4, de T3-harsopname, de FTI en 
het serum-TSH voor, tijdens en na infusie van 1000 p,g TRH bij 1 1  pa­
tienten met primaire hypothyreoïdie. 
TABEL IV-8. Significantieniveau waarop tot verwerping van de nulhypothese van 
gelijkheid van de groepen wordt besloten bij gepaarde waarnemingen van 
T4, T3-harsopname, FTI en TSH in serum van patienten met primaire 
hypothyreoïdie, op steeds twee verschillende tijdstippen na het begin van 
de TRH-infusie. 
uur T4 T3-harsopname FTI 
0 - 2  ns ns ns 
0 - 4  ns ns ns 
0 - 6  ns ns ns 
0 - 8  ns ns ns 
0 - 24 ns ns ns 
2 - 4  ns ns ns 
4 - 6  ns ns ns 
6 - 8  ns ns ns 
8 - 24 ns ns ns 
Waar het significantieniveau cursief is gedrukt, is hiermede aangegeven 
betreffende gepaarde waarneming gaat om een significante daling. 
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De resultaten van de T4-, T3-harsopname-, FTI- en TSH-bepalingen 
v66r, tijdens en na de infusie zijn vermeld in tabel D, evenals de gemid­
delden, S.D. en S.E.M. Het verloop van het gemiddelde van de vier para­
meters tijdens en na de infusie is afgebeeld in figuur IV -6 . 
Statistische bewerking van de uitkomsten (zie tabel IV -8) geeft aan­
leiding tot de volgende conclusies : 
1 .  De T4-concentratie, de T3-harsopname en de FTI in serum stijgen niet. 
2. Er is een verdere stijging van de serum-TSH-concentratie, tot zeer hoge 
waarden. De curve vertoont echter hetzelfde patroon als bij de con­
trolepersonen. 
E. M A R G I N A L E  P R I M A I R E  H Y P O TH Y RE O I D I E  
Tenslotte wordt in dit hoofdstuk een vijftal patienten besproken, bij wie 
de diagnose primaire hypothyreoïdie eerst met zekerheid werd gesteld, 
nadat de TSH-concentratie in serum, basaal en onder invloed van TRH, 
bekend werd. Bij vier van de vijf patienten werd de diagnose overwogen, 
op grond van het licht verlaagde serum-T4-gehalte (tussen 6,0 en 5,0 jkg/ 
100 ml) , doch het ontbreken van typische klachten, klinische symptomen 
en verdere laboratoriumaanwijzingen voor het bestaan van hypothyreoïdie 
waren aanleiding tot twijfel. 
De heer Lou., geboren in 1957, werd naar ons verwezen wegens een in enige maan­
den ontstaan homogeen struma. Hij had geen klachten; volgens de ouders maakte 
hij de laatste tijd wat vaker ruzie, terwijl de schoolprestaties achteruit gingen. Een 
vergrote, homogene schildklier zonder vaatgeruis werd gevonden, doch verder geen 
opmerkelijke verschijnselen. Het serum-T4-gehalte bedroeg 5,2 ,ug/100 ml, FTI 1 , 1 ,  
de  opname van 131J 5 1 ,8 en 66,2 °/o ! Na het gebruik van 100 ,ug T3 dd gedurende 
7 dagen was de opname van 131 J respectievelijk 9,6 en 20,8 Ofo. De reactie op 
schildklierantilichamen (cytoplasma-) was sterk positief. 
Mevr. Ren., geboren in 1952, klaagde over nervositeit, hartklopppingen, trans­
pireren en slapeloosheid. In haar familie komt hyperthyreoidie veelvuldig voor. 
Het serum-T4-gehalte bedroeg 7,3 ,ug/100 ml, de FTI 2,2. De opname van 131 J 
bedroeg 38 ,6 en 46,7 Ofo. De reactie op schildklierantilichamen (cytoplasma- en 
colloid-) bleek sterk positief te zijn. In de overweging dat hier wellicht sprake was 
van T3-hyperthyreoidie werd een T3-suppressietest verricht; na het gebruik van 
100 ,ug T3 dd gedurende 7 dagen was de opname van 131 J echter 6,9 en 7,8 Ofo. 
Voorafgaande aan de suppressietest werd de TRH-infusie verricht. 
Enkele gegevens van deze vijf patienten staan vermeld in tabel IV-9. De 
verkregen uitslagen van de T4-, T3-harsopname-, FTI- en TSH-bepa­
lingen v66r, tijdens en na de infusie van TRH staan vermeld in tabel E. 
Het verloop van de serum-T4- en -TSH-spiegel bij twee van deze vijf 
patienten (Lou. en Ren.) is afgebeeld in de figuren IV-7 en IV-8 .  
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TABEL IV-9. Enkele gegevens van de vijf patienten met marginale primaire hypo­
thyreoïdie, bij wie TRH werd geïnfundeerd. 
naam geslacht leeftijd T4 T3-hars- FTI 
opname 
jaren ,ug/100 mi Ofo 
Ha a. V 43 5,3 32,2 1 ,7 
Bla. V 53  5 , 5  31 , 8  1 ,7  
Lou. M 1 5  5,0 23,1 1,1 
Dre. V 36 5 ,3  
Re:1. V 20 7,3 
* zie noot bij tabel IV-7 
I T4 }Jg/IOOml 
1 2  
1 0  
4 
2 













Het verloop van de s erum-T4- en -TSH­
spiegel tijdens en na infusie van 1 000 ,ug 
TRH bij een klinisch niet-hypothyreoide 
patiente met een homogeen struma, een 
sterk positieve reactie op schildklieranti­
lichamen (cytoplasma- en colloid-) en een 
131]-opname van 3 8 ,6 en 46,7 °/o na resp. 
6 en 30 uur. 
131]-opname TSH 
6 uur - 30 uur 
Ofo ,uE!ml 
12,4 - 23,5 12,0 
19,9 - 30,0 1 1 ,0 
5 1 , 8 - 66,2 9,0 
1 3 ,9 - 25,9 12,1 
3 8,6 - 46,7 1 8,8  
Figuur IV-7. 
opmerkingen 
131 J wegens hyperthyre­
oidie in 1 965 
131 J wegens hyperthyre­




oidie in 1 966 
schildklierantilichamen * 
Het verloop van de serum-T4- en -TSH­
spiegel tijdens en na infusie van 1000 ,ug 
TRH bij een klinisch niet-hypothyreoide 
patient met een homogeen struma, een 
sterk positieve reactie op schildklieranti­
lichamen (cytoplasma-) en een 131]-op­
name van 5 1 ,8 en 66,2 °/o na resp. 6 en 
30 uur. Het grijze gebied wordt begrensd 
door de hoogste en laagste reactie van 
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TABEL IV-10. Significantieniveau waarop tot verwerping van de nulhypothese van 
gelijkheid van de groepen wordt besloten bij gepaarde waarnemingen 
van T4, T3-harsopname, FTI en TSH in serum van patienten met mar­
ginale primaire hypothyreoïdie, op steeds twee verschillende tijdstippen 
na het begin van de TRH-infusie. 
uur T4 T3-harsopname FTI TSH 
0 - 2  ns ns ns 0,1 Ofo 
0 - 4  ns ns ns 0, 1 Ofo 
0 - 6  0,5 °/o ns 0,5 Ofo ns 
0 - 8 ns ns ns ns 
0 - 24 ns ns ns ns 
2 - 4  ns ns ns ns 
4 - 6  ns ns ns ns 
6 - 8  ns ns ns ns 
8 - 24 ns ns ns ns 
ns = niet significant 
Na statistische bewerking van deze gegevens (zie tabel IV-10) kan het 
volgende worden vastgesteld : 
1 .  De TSH-concentratie in serum is v66r de infusie reeds verhoogd 
(P <O,OOOS) ;  vergeleken met de gemiddelde TSH-concentratie bij de 
patienten van groep D is deze verhoging echter gering. 
2. De TSH-concentratie stijgt tijdens de infusie van TRH zeer sterk; hier­
door wordt het onderscheid met de controlepersonen veel duidelijker. 
3. De serum-T4-spiegel stijgt; het gemiddelde verschil ten opzichte van de 
uitgangswaarde is na zes uur significant. Dit geldt ook voor de FTI. 
Hoewel de TSH-spiegel bij deze patienten reeds was verhoogd, kan 
onder invloed van stimulatie met TRH door de schildklier toch meer 
T 4 worden afgegeven. 
"B IJ W E R K I N G E N" 
Ongeveer één à twee minuten na het begin van de infusie klaagde een 
aantal patienten over misselijkheid, een "zweverig" gevoel, of over mictie­
drang. De klachten waren steeds voorbijgaand, meestal binnen twee à drie 
minuten. Het v66rkomen van klachten bleek niet in de verschillende groe­
pen pa tienten gelijkelijk te zijn verdeeld, zoals in tabel IV -1 1 is aan­
gegeven. 
De frequentie waarmee bepaalde klachten optreden is verschillend; 
betrekkelijk vaak is sprake van lichte misselijkheid, die echter vrijwel nooit 
langer dan twee minuten aanhoudt; tweemaal was de nausea hevig en 
werd deze gevolgd door vomitus (Mevr. Bla., groep E en Mevr. Sto., 
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TABEL IV-11 .  De aantallen patienten, die wel of geen klachten vermeldden bij de 
infusie van TRH. 
controle hyperthyreoidie hypothyreoïdie 
wel geen wel geen wel geen 
7 9 8 1 7  1 0  6 
TABEL IV-12. De frequentie waarmede verschillende klachten optraden bij de infusie 
van TRH bij controlepersonen en patiemen met hyper- of hypothy­
reoïdie. 
misselijkheid 21  
mictiedrang 6 
warm gevoel 4 
licht in het hoofd 4 
braken 2 
moeheid 4 
rode gezwollen handen 
groep C) . Vier parienten uit de besproken groepen klaagden over vermoeid­
heid, ongeveer tien uur na het begin van de infusie. Eén patiente (Mevr. 
Sto., groep C) kreeg tijdens de infusie rode gezwollen handen; reeds v66r 
de beëindiging ervan namen deze verschijnselen af en na enige uren waren 
zij geheel verdwenen. De frequentie waarin de verschillende klachten voor­
kwamen is vermeld in tabel IV - 12. 
B E S P RE K I N G  
De controlepersonen r 
De bevinding dat de serum-T4-concentratie stijgt onder invloed van een 
langdurige toediening van TRH is in overeenstemming met de door diverse 
auteurs waargenomen reactie van het serum-T 4 na toediening van TRH 
per os (Lawton 1972, Staub et aL 1 971 ; zie hoofdstuk II) . De met de 
infusie veroorzaakte stimulatie van de hypophyse resulteert eveneens in 
een langdurig - zes à acht uur - verhoogde serum-TSH-concentratie. Deze 
geprotraheerde TSH-stimulatie is blijkbaar een voorwaarde voor het op­
treden van een duidelijk meetbare toeneming in de secretie van T4. 
Larsen ( 1972) vond dat injectie van 1 0  E runder-TSH bij zeven euthy­
reoide proefpersonen een snellere en relatief grotere stijging van de serum­
T3-concentratie veroorzaakte dan van het serum-T4. Werd de TSH-stimu­
latie voortgezet, dan werd dit verschil tussen de stijging van T3 en T4 
steeds kleiner. Eerst na sterkere TSH-stimulatie wordt ook de "oudere" 
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voorraad van Tg (zie Schneider 1964) ,  die relatief rijk is aan T4, gemobi­
liseerd. De reeds besproken waarneming dat een i.v. injectie van TRH 
uitsluitend een verhoging veroorzaakt van de serumspiegel van T3, niet van 
T4 (Hollander et al. 1 972) ,  is hiermede in overeenstemming, evenals de 
waarneming dat bij toediening van TRH per os eerst het T3 in serum 
stijgt, pas later T4 (Lawton 1972) . Het is dan ook aannemelijk dat aan de 
stijging van T4 bij onze controlepersonen een piek van T3 is voorafgegaan. 
De reactie van T4 op infusie van TRH is een goed herkenbare weer­
spiegeling van de reactie van TSH. Na twee uur is de gemiddelde T 4-
concentratie bij de controlegroep reeds verhoogd ten opzichte van de 
uitgangswaarde. Ten aanzien van de beoordeling van iedere individuele 
reactie van de T4-concentratie op de infusie van TRH kan het volgende 
worden opgemerkt : de S.D. van een enkelvoudige T4-bepaling is 5 °/o (zie 
hoofdstuk III) ; de bepalingen zijn steeds in duplo verricht, de S.E.M. is 
derhalve J2 = 3,5 °/o. Uitgaande van het feit dat de kans 95 °/o bedraagt 
dat de werkelijke waarde ligt in het gebied dat wordt begrensd door 2 X 
S.E.M. boven en beneden het meetresultaat en 99 °/o dat de waarde ligt in 
het gebied dat wordt begrensd door 3 X S.E.M. aan beide zijden, kan men 
stellen dat een gemeten stijging van 1 5  °/o of meer een 95 °/o kans heeft een 
reële stijging te representeren, terwijl een gemeten stijging van meer dan 
23 °/o een kans heeft van 99 °/o. Met een eenvoudig voorbeeld moge dit 
worden toegelicht : 
10,7 � ( 12,3 
9,3 ' 10,0 -+ 1 1 ,5  ( 10,7 
95 °/o betrouwbaar­
heidsgrenzen 
(stijging 1 5  °/o) 
1 1,0 l � 1 3 ,6 
9,0 ' 
10,0 ->- 12,3 ( 1 1 ,0 
99 °/o betrouwbaar­
heicisgrenzen 
(stijging 23 °/o) 
De stijging van de serum-T4-spiegel bij de controlepersonen is gemiddeld 
3 8  °/o. Bij negentien van de twintig is de maximale T4-stijging meer dan 
25 °/o, bij één van hen echter slechts 1 2  °/o. 
Enerzijds bestaat de kans dat de gevonden hoogste T4-spiegel bij patient Son., 
9,3 ,ug/100 ml, in het uitzonderingsgebied valt van een hogere reële waarde (of de 
gevonden basale T4-spiegel in het uitzonderingsgebied van een lagere reële 
waarde), anderzijds bestaat de mogelijkheid dat bij deze controlepersoon voor­
namelijk T3 is gesecerneerd. De T3-harsopname stijgt duidelijk, van 32,9 naar 
40, 1 Ofo, waardoor de FTI-stijging 37 Ofo bedraagt. Dit kan bij beide mogelijkheden 
passen ; een eventueel verminderde reactie van de schildklier op TRH liJKt hier­
mede minder goed in overeenstemming. De gevonden TSH-stijging is met die van 
de andere controlepersonen goed vergelijkbaar. 
De duidelijke toeneming van de T3-harsopname bij de controlegroep wijst 
indirect op de stijgende hoeveelheid schildklierhormoon : het aantal vrije 
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bindingsplaatsen op TBG neemt af. Het is opvallend dat de hoogste 
waarde niet zelden vroeger wordt bereikt dan het maximum van de 
serum-T4-concentratie. De meest voor de hand liggende verklaring hier­
voor is de reeds genoemde toeneming van de T3-secretie, die aan die van 
T4 voorafgaat. Naast de eerdere verschijning van T3, is het te verwachten 
dat de snellere verdwijning hiervan uit de bloedbaan in de ten opzichte 
van T4 veel grotere verdelingsruimte, bijdraagt aan het "bifasische" ver­
loop van de schildklierhormoonspiegels na de TSH-stimulatie. 
In de FTI vinden zowel de stijging van T4 als die van T3 hun weer­
spiegeling. Zij lijkt een nog gevoeliger parameter voor de reactie van de 
schildklier op infusie van TRH dan het serum-T4 ; de gemiddelde maxi­
male stijging bij de controlepersonen bedraagt 4 8,5 °/o. 
Evenals na een i.v. injectie van TRH, zijn de reacties van het serum­
TSH op de infusie zeer uiteenlopend. Bij de vrouwen is de gemiddelde 
stijging, getoetst op 1 °/o niveau, niet hoger dan bij de mannen. Zoals in 
hoofdstuk II is uiteengezet, bestaat hierover in de literatuur geen een­
stemmigheid. Onze groep is ons inziens te klein voor een duidelijke uit­
spraak in deze en bevat geen "matched controls", zoals het geval is in het 
onderzoek van Snyder en Utiger ( 1972 a) . Er is geen correlatie tussen de 
mate van TSH-stijging en T4-stijging. 
Beekers et al. (1 972) vonden bij veertien controlepersonen (negen man­
nen en vijf vrouwen) een negatieve correlatie tussen de basale T4-spiegel 
en de hoogste TSH -spiegel, bereikt na een gift van 10 mg TRH per os 
(daarentegen niet na i.v. injectie van 400 flg TRH). Een dergelijke corre­
latie is in ons onderzoek niet aantoonbaar. Het is niet onmogelijk dat het 
door Beekers gevonden verband een uitdrukking is van de met de hoogte 
van de schildklierhormoonspiegels in bloed proportionele afbraaksnelheid 
van TRH, die aannemelijk is gemaakt door Redding en Schally ( 1969). De 
invloed hiervan is wellicht groter bij toediening van TRH per os,  dan na 
i.v. infusie. 
De inactiveringssnelheid van TRH zal, tengevolge van de reeds stijgende 
schildklierhormoonspiegels, tijdens de infusie nog toenemen; tevens oefenen 
de schildklierhormonen tijdens de infusie een toenemende negatieve feed­
back-invloed uit op de hypophyse. Hierin ligt mogelijk de verklaring van 
de al na twee uur optredende daling van de gemeten TSH -concentratie bij 
twaalf van de zestien controlepersonen. Deze daling na twee uur wordt 
ook gemeld door Gonzalez-Barcena et al. ( 1 972) bij infusie van 1 600 JLg 
TRH, eveneens in vier uur, bij acht mannen met een normale schildklier­
functie. Dit patroon van de TSH-reactie wordt echter ook waargenomen 
bij de patienten met primaire hypothyreoïdie (zie figuur IV-5) ,  bij wie de 
invloed van stijgende T3- en T4-spiegels stellig veel geringer is . Een zekere 
"uitputting" van de hypophyse, nog v66r het einde van de infusie, zou 
eveneens een rol kunnen spelen bij de daling van het serum-TSH r,eeds na 
twee uur. 
Uit de gemiddelden van de TSH-concentratie op vier uur en zes uur kan 
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een halfwaardetijd van het TSH van ongeveer anderhalf uur worden 
afgeleid, wanneer men aanneemt dat de TSH-secretie na vier uur stopt. 
Deze waarde komt redelijk overeen met de bevindingen van Hershman en 
Pittman (1971 )  en van Odell et al. (1 967) . 
Hyperthyreoidie 
Ook bij de door ons gegeven hogere dosis TRH, in langere tijd toegediend, 
blijft de TSH-secretie bij de patienten met hyperthyreoidie onderdrukt, 
evenals bij de "conventionele" injectie van een lagere dosis . Het niet­
optreden van een stijging van de T4-spiegel is hiermede goed in overeen­
stemming. Deze waarneming kan een consequentie hebben voor de kliniek. 
Zij is van belang vooral voor de diagnostiek bij die patienten, die een nor­
maal (of marginaal verhoogd) serum-T4-gehalte hebben en een autonome 
schildklierfunctie, zoals blijkt uit het resultaat van de T3-suppressietest. 
Indien de door Lawton et al. ( 1971)  gesuggereerde correlatie tussen een 
abnormale T3-suppressietest en een negatieve TRH-test�� juist is, kan het 
verloop van de serum-T4-spiegel tijdens de infusie van 1000 /kg TRH in 
vier uur, dezelfde informatie geven in één dag, als de T3-suppressietest in 
één week. Afgezien van de langere duur hiervan, is de T3-suppressietest 
niet geheel zonder gevaar, vooral bij oudere patienten. 
Bij negen van de tien parienten uit groep C werd inderdaad gevonden 
dat noch het serum-T4-, noch het -TSH-gehalte steeg onder invloed van 
de infusie van TRH. Dat de schildklierfunctie bij deze patienten "auto­
noom" is, zonder de regulerende invloed van TSH, impliceert dat de 
schildklierhormonen in overmaat worden geproduceerd, boven de "set" 
van de hypophyse (zie hoofdstuk II) . Hierdoor heeft enerzijds toevoeging 
van een hoeveelheid T3 geen invloed op de schildklierfunctie (i.c. de 131J­
opname), aangezien de secretie van TSH reeds wàs gesupprimeerd door de 
overmaat schildklierhormoon, anderzijds geeft toediening van synthetisch 
TRH geen toeneming van de TSH-secretie : het TRH-effect op de hypo­
physe is reeds door geringe overmaat T4 en/of T3 onderdrukt. Een abnor­
male T3-suppressietest en een negatieve TRH-test zijn dus uitingen van 
hetzelfde fenomeen : overproductie van schildklierhormoon. 
Bij de patienten uit groep C bestaan nu twee mogelijkheden ; er is over­
productie van alleen T3 , of de overproductie van T 4 (en/ of T3) is zo 
gering, dat de normale bovengrens van de serumconcentratie niet is 
overschreden. Bij de patienten met een autonoom functionerend schild­
klieradenoom is de kans groot, dat inderdaad relatief veel T3 wordt 
gesecerneerd (Sterling et al., 1 970) . Door Shenkman et al. ( 1972) is zeer 
onlangs aandacht gevestigd op het frequent voorkomen van een verhoging 
'� Onder een abnormale T3-suppressietest wordt verstaan het niet-optreden van sup­
pressie van de 131J-opname na het gebruik van 100 f.Lg T3 gedurende één week ; onder 
een negatieve TRH-test : het niet-optreden van een stijging van de serum-TSH-con­
centratie na i.v. toediening van TRH. 
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van de serumconcentratie van alleen T3 bij recidivering van hyperthy­
reoidie (ongeacht de aard van de tevoren gegeven therapie) , voordat een 
verhoging van de serumspiegels van beide schildklierhormonen kan worden 
gevonden. Bij Mevr. Lin. (groep C) was dit waarschijnlijk het geval. 
Wegens typische hyperthyreoidie was zij elders behandeld met propylthiouracil. 
Zes weken voor haar opneming in de kliniek had zij deze medicatie gestaakt. Zij 
maakte een licht hyperthyreoide indruk. Er bestond een iets vergroot multinodulair 
struma, zonder vaatgeruis. Het serum-T4 was 8,0 f.Lg/100 ml (zie tabel IV-6 en 
tabel C in de appendix) en een negatieve TRH-test, zowel als een abnormale T3-
suppressietest werden gevonden. Twee maanden later was zij onmiskenbaar thy­
reotoxisch en was het serum-T4 14,7 f.Lg/100 ml. 
Bij een aantal patienten van groep C zal echter sprake zijn van slechts 
geringe overproductie van één of beide schildklierhormonen. De grote 
gevoeligheid van de hypophyse voor reeds geringe "overbezetting" met 
schildklierhormoon is reeds besproken in hoofdstuk II .  Onlangs is dit nog 
op fraaie wijze aangetoond door Snyder en Utiger ( 1972 b) . Zij gaven aan 
acht euthyreoide personen gedurende drie à vier weken 15 p,g T3 + 60 p,g 
T4 per dag. Hierdoor veranderde de gemiddelde serum-T4-concentratie 
niet (6,5 p,g/1 00 ml) en steeg de gemiddelde serum-T3-spiegel van 98 ( ± 7) 
ng/100 ml tot 129 ( ± 1 0) ng/1 00 ml (normale grenzen tussen 70 en 150 
ng/1 00 ml) ,  terwijl de reactie van het serum-TSH op i .v .  injectie van 
400 p,g TRH voor 76 °/o was verminderd! Dit impliceert dat het niet­
optreden van een TSH -stijging na TRH niet zonder meer een indicatie 
vormt tot het instellen van therapie; zoals ook door Lawton et al. ( 1971 )  
i s  gesteld, i s  het klinische beeld hiervoor doorslaggevend. 
Tevens kan uit deze publicatie van Snyder en Utiger worden gecon­
cludeerd dat de resultaten van de TRH-infusie bij onze tiende patiente 
met een abnormale T3-suppressietest als betrekkelijk uitzonderlijk kunnen 
worden beschouwd. Zij had klinisch een hoogstens zeer lichte hyperthy­
reoidie; aangenomen moet worden dat hier sprake was van een z6 geringe 
overproductie van schildklierhormoon, dat de door ons gegeven vrij hoge 
dosis TRH juist in staat was de remming van de TSH -secretie te over­
winnen. Het spreekt vanzelf dat deze situatie niet tot therapeutisch han­
delen noopt. 
Primaire hypothyreoïdie 
Zoals reeds is opgemerkt in hoofdstuk II kan niet worden verwacht dat 
het serum-T4 stijgt onder invloed van infusie van TRH bij de pa tienten 
met primaire hypothyreoïdie. De test werd verricht teneinde een inzicht te 
verkrijgen in het gedrag van de serum-TSH-concentratie tijdens TRH­
infusie bij deze groep patienten. De gevonden TSH-spiegels liggen in het 
algemeen veel hoger dan bij de controlepersonen, doch ook hier blijkt een 
grote variatie in de reactie te bestaan. Bij vergelijking van de hoogste TSH­
concentraties tijdens de infusie met de T4-spiegels v66r het begin ervan, 
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wordt gesuggereerd dat deze maximale TSH-concentratie samenhangt met 
het uitgangsniveau van T4 . Onze groep patienten met hypothyreoïdie is 
echter niet homogeen. Bij de patienten Sch. en Tou. was respectievelijk zes 
en drie weken tevoren totale thyreoidectomie verricht, zodat het tekort 
aan schildklierhormoon nog maar kort bestond. Ook bij Mevr. And. was 
de hypothyreoïdie in zeer korte tijd ontstaan, zij had twaalf weken tevoren 
voor de derde maal een dosis radioactief J gekregen wegens hyperthy­
reoidie. Bij patiente Sie. bestond de hypothyreoïdie eveneens hoogstens 
enige maanden. Bij deze patienten is vermoedelijk een minder grote hoe­
veelheid TSH in de hypophyse in voorraad. 
Uit de resultaten bij de patienten uit groep E wordt duidelijk dat de 
waarde van het gebruik van synthetisch TRH ook hier juist ligt in de 
verfijning van de diagnostiek in het randgebied, tussen een normale en een 
verlaagde schildklierfunctie. Met de conventionele diagnostische methoden 
werd de diagnose beginnende hypothyreoïdie bij de eerste vier patienten 
niet gesteund. Bij de vijfde patiente waren de gevonden TSH-spiegels een 
verrassing. Zij kunnen als bewijzend worden beschouwd voor een tekort 
aan schildklierhormoon, ook al is het serum-T 4 binnen de voor een normale 
populatie als normaal geaccepteerde grenzen. Een dergelijke "praeklinische" 
hypothyreoïdie werd door Gordin et al. ( 1972) bij een bevolkingsonderzoek 
in Finland gevonden bij 25 à 30 °/o van de onderzochte personen met 
schildklieran tilichamen. 
"Bijwerkingen" 
In het algemeen kan worden gezegd dat de bijwerkingen van infusie van 
TRH niet ernstiger zijn dan welke worden beschreven bij een kortdurende 
i.v. injectie en waarschijnlijk zelfs geringer. Opvallend is het vaker optre­
den van klachten bij onze patienten met hypothyreoïdie. Dit is, voor zover 
bekend, in de literatuur niet vermeld. Men kan zich afvragen of de klachten 
wellicht door TSH (of prolactine?) worden veroorzaakt en niet door TRH 
zelf. De waarneming dat de klachten vrijwel altijd na twee minuten ver­
dwenen zijn steunt deze veronderstelling echter niet. 
C O N C LU S I E S  
1 .  D e  stijging van de serum-T4-spiegel tijdens de infusie van 1000 jlgTRH 
in vier uur bij controlepersonen is een duidelijke weerspiegeling van de 
bij deze infusie optredende verhoging van het serum-TSH. 
2. Bij hyperthyreoidie en autonome schildklierfunctie zonder klinisch 
duidelijke hyperthyreoidie blijft de T4-concentratie in serum tijdens 
TRH-infusie constant, als uiting van de in deze situatie als regel onder­
drukte TSH -secretie. 
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3 .  Hierdoor biedt de infusie van 1 000 flg TRH in vier uur een mogelijk­
heid tot vervanging van de T3-suppressietest, ook indien de faciliteiten 
tot het bepalen van de TSH-concentratie in serum niet voorhanden zijn. 
4. Bepaling van de serum-TSH-concentratie maakt zeer vroege diagnos­
tiek van primaire hypothyreoïdie mogelijk, a fortiori indien de reactie 
van het serum-TSH op i.v. toediening van TRH wordt bepaald. 
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HOOFDSTUK V 
HET V E R L O O P  VAN T4, T3-H A R S O P NAME, FTI EN TSH 
I N  S E R UM O N D E R  I NV L O E D  VAN I N F U S I E  VAN TRH 
B IJ P A TJENTE N  M E T  EEN HYP O P H Y S E TUM O R  O F  
I D I O P ATH I S CH E  H Y P O P H Y S E - I NS UF F I C I E N T I E  
F .  H Y P O P H Y S E TU M O R E N  
Een achttal patienten met een hypophysetumor werd onderzocht. Enkele 
gegevens van hen zijn vermeld in tabel V - 1 .  Van de pa tienten die werden 
geopereerd is ook de pathologisch-anatomische diagnose vermeld. Bij vier 
patienten bestond typische acromegalie. Zes van de acht patienten waren 
euthyreoid, de overige twee hadden een verlaagd serum-T4-gehalte. 
De uitslagen van de T4-, T3-harsopname-, FTI- en TSH-bepalingen voor, 
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Figuur V-1. 
Het verloop van de serum-TSH-spiegel 
tijdens en na infusie van 1000 fLg TRH 
bij acht patienten met een hypophyse­
tumor; twee van hen zijn hypothyreoid 
(- - - - ) , zes zijn euthyreoid (--) .  
Het grijze gebied in  deze figuur en  in  de 
figuren V-2, V-3 en V-5 wordt begrensd 
door de hoogste en laagste TSH-reactie, 
waargenomen bij de controlepersonen. 
8 24 uu r 
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TABEL V-1 .  Enkele gegevens van d e  acht patiemen met een hypophysetumor, bij wie 
TRH werd geïnfundeerd. 
naam geslacht leeftijd klinische gegevens PA-diagnose T4 T3-hars- FTI TSH 
opname 
pren fLg/100 ml 0/o fLE/ml 
Wer. M 28 in korte tijd ontstane vi - chromophoob 1 1 ,7 29,4 3,4 2,6 
susdaling OD ; ruimte-in - adenoom 
nemend proces intra- en 
suprasellair. 
Schi. V 20 actieve acromegalie, se- eosinophiel 8,4 23,0 1 ,9 0,5 
cundaire amenorrhoe ; adenoom 
ruimte-innemend proces 
in traseliair. 
Zij. M 38  hoofdpijn ; ruimte-inne- chromophoob 6,3 28,5 1 ,8 2,8 
mend proces intra- en su- adenoom 
prasellair. 
Bri. M 5 1  actieve acromegalie ; groot 7,7 30,2 2,3 2,5 
ruimte-innemend proces 
intrasellair; na bestraling. 
Schu . M 40 actieve acromegalie ; 8,9 28,4 2,5 1 ,7 
ruimte-innemend proces 
in trasellair. 
Rei. V 56 acromegalie met geringe 9,4 23,4 2,2 3,7 
progressie, normale ge-
ziehtsvelden ; sella niet 
vergroot. 
Dek. M 49 hoofdpijn, ruimte- mne- chrornophoob 5,4 28,9 1,6 0,5 
Dij. 
mend proces intra- en su- adenoom 
prasellair. 
V 59 visusdaling ODS, moe- chromophoob 5,4 27,6 1 ,5 1 ,6 
heid, apathie ; ruimte-in- adenoom 
nemend proces intra- en 
suprasellair. 
tijdens en na de infusie zijn vermeld in tabel F van de appendix. Het ver­
loop van het serum-TSH bij deze patienten is afgebeeld in figuur V-1 .  
Bij één van de zes euthyreoide patienten (Wer.) wordt geen stijging van T4, 
T3-harsopname of FTI waargenomen en een geringe verhoging van het 
serum-TSH, na twee uur. Bij één patiente (Schi.) is de stijging van de 
serumconcentraties van T4 zowel als TSH marginaal (T4 maximaal 1 ,4 
f.lg/100 ml gestegen, hoogste TSH-concentratie 9,8 f.lE/ml) . Bij de andere 
vier euthyreoide patienten is de reactie van T4, T3-harsopname, FTI en 
TSH in serum geheel vergelijkbaar met die bij de controlepersonen. 
Ook de twee pa tienten met een verlaagde serum-T4-spiegel tonen een 
normale reactie van T4, T3-harsopname, FTI en TSH (zie figuur V-1 ,  
onderbroken lijnen) . 
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G. NA H Y P O P H Y S E - O P E R A T I E 
Bij elf patienten die een hypophyse-operatie hadden ondergaan werd TRH 
geïnfundeerd. Bij negen patienten was korte of langere tijd tevoren een 
hypophysetumor verwijderd ; vier van hen zijn ook prae-operatief onder­
zocht (Wer., Schi., Zij. en D ek . ;  zie tabel V-1 ) .  Bij twee patienten is het 
onderzoek na enige maanden herhaald (Zij. en Dek.) .  Twee patienten 
ondergingen hypophysectomie wegens gemetastaseerd mammacarcinoom. 
Bij één patient was een craniopharyngeoom gecoaguleerd. Een overzicht 
van de gegevens van deze pa tienten is te vinden in tabel V -2. 
De uitslagen van de T4-, T3-harsopname-, FTI- en TSH-bepalingen 
voor, tijdens en na de dertien infusies zijn vermeld in tabel G van de 
appendix. 
Vijf maal was de uitslag van de T4-bepaling voor de infusie in het normale 
gebied. Het verloop van de serum-TSI-I-concentratie tijdens de infusie van 
TRH bij deze vijf patienten is afgebeeld in figuur V-2.  Bij slechts één van 
deze vijf pa tienten werd een normale stijging van het serum-TSH en -T4 
(of FTI) gevonden. Bij de andere vier was de reactie van de TSH-concen-
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Figuur V-2. 
Het verloop van de serum-TSH-spiegel 
tijdens en na infusie van 1 000 JLg TRH 
bij vijf patienten met een normale schild­
klierfunctie na operatie van een hypo­
physetumor. 
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TABEL V-2. Enkele gegevens van de elf patiemen na een hypophyse-operatie, bij wie 
naam geslacht leef- locali- PA-diagnose termijn T4 T3-hars-
tijd sa tie na opname 
jaren tumor operatie .ug/100 ml 0/o 
euthyreoidie 
\XTer. M 28 intra- chromophoob 2 weken 9,4 27,1 
+ supra- adenoom 
sellair 
Zij. M 37 intra- chromophoob 4 weken 6,0 3 1 ,2 
+ supra- adenoom 
sellair 
Dek. M 49 intra- chromophoob 2 weken 7,8 30,7 
+ supra- adenoom 
sellair 
Nie. M 44 intra- chromophoob 9 maanden 7,8 35,6 
+ supra- adenoom 
sellair 
Tem. M 45 intra- eosinophiel 11 maanden 6,7 30,7 
sellair adenoom 
hypothyreoïdie 
Schi. V 21 intra- eosinophiel 3 weken 4,6 25,4 
sellair adenoom 
Zij. M 3 8  intra- chromophoob 7 maanden 4,8 30,0 
+ supra- adenoom 
sellair 
Dek. M 50 intra- chromophoob 9 maanden 4,4 27,4 
+ supra- adenoom 
sellair 
Wie. V 57 intra- chromophoob 2 weken 5 ,0 29,3 
+ supra- adenoom 
sellair 
Nij. M 54 intra- chromophoob 3 jaar 5 , 1  26,5 
+ supra- adenoom 
sellair 
Mul. M 30 supra- craniopha- 5 jaar 3,6 28,8 
sellair ryngeoom 
Ha a. M 49 (hypophysectomie) 4 weken 2,0 29,9 
Sche. V 36 (hypophysectomie) 2 weken 3 ,2 3 1, 3  




1 ,9 0,6 
2,4 1 ,6 
2,8 0,5 
2,1 0,5 
1 ,2 3,2 
1 ,4 1 ,8  
1 ,2  2,3 
1 ,5 0,5 
1 ,4 1 ,9 
1 ,0  3,5 
0,6 0,9 
1 ,0 0,7 
131 J -opname 
6 uur - 30 uur 
0/o 
12,9 - 29,5 
1 1 ,5 - 24,1 
12,3 - 28,0 
1 9,8 - 36,0 
-
10,9 - 23,5 
7,1 - 14,1 
-
1 1 ,0 - 22,7 
1 6,2 - 3 1 ,6 
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tratie geringer dan bij de controlepersonen ; ook de T4-stijgingen waren 
verminderd, deze bedroegen 0,5 ; 1 ,6 ;  1 ,6 en 1 ,7 }lg/100 m.l. Bij twee van 
deze vijf patienten ontwikkelde zich binnen een jaar hypothyreoïdie :  bij de 
eerstgenoemde patient met de normale reactie op TRH en bij één van de 
vier met een verminderde TSH-reserve (zie ook figuur V-4) .  Bij beide 
patienten is het onderzoek daarna herhaald (zie onder) . 
Acht patienten hadden voor het begin van de TRH-infusie een verlaagd 
serum-T4. Het verloop van de serum-TSH-spiegel bij deze acht pa tienten 
is afgebeeld in figuur V-3 . Vier van deze acht toonden een normale reactie 
van TSH en het T4 steeg bij hen respectievelijk 1 , 8 ; 2 , 1 ; 2,3 en 1 ,7 }lgl 
1 00 ml. Twee van hen kregen in het verloop van enige maanden geleidelijk 
een normale serum-T 4-spiegel, de andere twee waren juist - "ondanks" de 
normale TSH-reserve - hypothyreoid geworden (zie figuur V-4) .  Bij de 
twee patienten die wegens gemetastaseerd mammacarcinoom hypophysec­
tomie hadden ondergaan was de reactie van TSH en T 4 afwezig. Bij één 
van de acht pa tienten was de reactie van het serum-TSH verminderd ten 
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Figuur V-3. 
Het verloop van de serum-TSH-spiegel 
tijdens en na infusie van 1 000 p,g TRH 
bij acht patiemen met hypothyreoïdie na 
operatie van een hypophysetumor. 
8 24 uur 
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Figuur V-4. Overzicht van de reacties van het serum-TSH op de infusie van TRH bij 
elf patienten, geopereerd aan een hypophysetumor. 
bij de patient met het craniopharyngeoom werd daarentegen een zeer 
sterke TSH-stijging waargenomen, terwijl de T4-spiegel niet veranderde. 
H. I D I O P AT H I S C H E  H Y P O P H Y S E - I N S U F F I C I E N T I E 
Onder deze diagnose zijn drie patienten gegroepeerd, die lijden aan een 
gedeeltelijke of volledige hypophyse-insufficientie, waarbij geen aanwij­
zingen zijn gevonden voor het bestaan van een �ypophysetumor. Een 
aantal gegevens van de pa tienten is vermeld in tabel V -3 ; tevens is hier­
onder van ieder een korte ziektegeschiedenis vermeld, met enige relevante 
laboratoriumgegevens. Bij de eerste twee patienten bestaat hypophysaire 
dwerggroei en "secundaire" hypothyreoïdie, bij de derde een partiële hypo­
physe-insufficientie, die mogelijk is veroorzaakt door een bloeding in de 
hypophyse (syndroom van Sheehan) ; zij is euthyreoid. 
TABEL V-3 .  Enkele gegevens van de drie patienten met idiopathische hypophyse­
insufficientie, bij wie TRH werd geïnfundeerd. 
naam geslacht leef- T4 T3-hars- FTI 131 J -opname 
6 uur - 30 uur 







jaren f.Lg/100 ml Ofo 
23 4,5 24,6 
16  5 ,6  24,9 
49 7,4 38,2 
Ofo 
1 , 1  7,7 - 1 1 ,4 
1 ,4 1 3,8  - 19,9 
2,8 1 9,0 - 32,9 
na TSH 
Ofo f.LE/ml 
12, 1 - 38 ,1  0,9 










J. Vee., geboren in 1 949, werd verwezen op 15-jarige leeftijd wegens achterblij­
vende groei en ontwikkeling; zijn geboorte was moeizaam verlopen, er was een 
schouderluxatie ontstaan. De ontwikkeling in de jeugd leek normaal, hij had een 
gemiddelde intelligentie, doch hij leed aan hardnekkig stotteren. In de verdere 
anamnese waren geen aanwijzingen. Hij had een voor de leeftijd kinderlijk uiterlijk; 
lengte 1 ,39 m, spanwijdte 1 ,38  m, gewicht 29,6 kg. Penis en testikels waren klein, 
er waren geen secundaire geslachtskenmerken. De gezichtsvelden waren normaal, 
de sella turcica was klein ; skeletleeftijd 1 1  jaar. 
PBJ 2,7 f.Lg/100 ml, 131]-opname 7,7 en 1 1 ,4 Ofo, na Ambinon®* 12,1 en 3 8 ,1 °/o. 
1 7-Ketosteroiden 1 ,3 ; 1 7-hydroxysteroiden 2,8 mg/24 uur; tetrahydro-1 1-desoxy­
cortisoluitscheiding tijdens Metopiron®* (2e dag) 320 f.Lg/24uur (normaal >3000f.Lg). 
Serum-LH 260 miE/100 ml, na clomifeen* 1 00 miE/100 ml. Serum-GH 11 f.LE/ml, 
na insulinestimulatie* 8 f.LE/ml (bloedsuikergehalte 32 mg/100 ml) . 
Conclusie : ernstige achterstand in groei en ontwikkeling; secundaire bijnierschors­
insufficientie, secundaire hypothyreoïdie, hypogonadisme en GH-deficientie. 
J. Bre., geboren in 1 956, werd verwezen op 1 3-jarige leeftijd wegens ernstige groei­
achterstand; zij was vanaf de vroegste jeugd te klein. Haar geboorte was normaal 
verlopen, zij had geen bijzondere ziekten doorgemaakt; ook in de familie-anamnese 
waren geen aanwijzingen. Zij leek een ongeveer 8-jarig meisje ;  lengte 1 ,24 m, 
spanwijdte 1 ,23 m, gewicht 24,3 kg. Bij het verdere lichamelijk onderzoek werden 
geen bijzonderheden opgemerkt. De gezichtsvelden waren normaal, de sella turcica 
was klein; de skeletleeftijd was ongeveer 7 jaar. 
PBJ 2,7 f.Lg/100 ml, 131]-opname 1 3,8  en 1 9,9 Ofo, na Ambinon® 25,4 en 41,4 °/o. 
1 7-Ketosteroiden 0,4 ; 17 hydroxysteroiden 0,3 mg/24 uur, na Synacthen®* respec­
tievelijk 3 .4 en 4,1 mg/24 uur; tetrahydro-1 i-desoxycortisoluitscheiding tijdens 
Metopiron® (2e dag) 2500 f.Lg/24 uur. Serum-LH 190 miE/100 ml, na clomifeen 
660 miE/100 ml. Serum-GH 1 f.LE/ml na insulinestimulatie (bloedsuikergehalte 
34 mg/100 ml). 
Conclusie : ernstige achterstand in groei; secundaire hypothyreoïdie en GH-defi­
cientie (waarschijnlijk nog voldoende ACTH-reserve). 
W. Boo., geboren in 1 923, is lijdende aan diabetes mellitus sinds 193 8 ; zij werd 
verwezen wegens sterk gedaalde insulinebehoefte en frequente hypoglycaemieën. 
Tot haar tweede graviditeit spoot zij steeds ongeveer 40 E langwerkende insuline. 
De partus vond, evenals de eerste, via een sectio caesarea plaats, waarbij tevens 
een bloedtransfusie werd gegeven. Hierna daalde de insulinebehoeft� snel, tot 
ongeveer 4 à 8 E per dag. In de verdere anamnese waren geen bijzonderheden; de 
menstruatie was onregelmatig geworden. Lengte 1 ,64 m, gewicht 48,2 kg; geen 
abnormale pigmentatie, tensie 155/65 liggend, 80/50 staand. De gezichtsvelden 
waren normaal, de sella turcica was klein. 
1 7-Ketosteroiden 1 ,7;  17 hydroxysteroiden 1,3 mg/24 uur; tetrahydro-1 1-desoxy­
cortisoluitscheiding tijdens Metopiron® (2e dag) 480 f.Lg/24 uur. Nuchter cortisol 
1 1  f.Lg/100 ml, na Synacthen® 61 f.Lg/100 ml. Serum-GH 8 f.LE/ml bij een bloed­
suikergehalte van 18 mg/100 ml. Serum-LH 400 miE/1 00 ml, na clomifeen 1 900 
miE/100 ml. Serum-T4 7,4 f.Lg/100 ml, T3-harsopname 3 8 ,2 Ofo, 131]-opname 1 9,0 
en 32,9 °/o. 
Conclusie : secundaire bijnierschorsinsufficientie, GH -deficientie, euthyreoidie (par­
tieel syndroom van Sheehan?). 
* Doseringen : Ambinon® : 1 5  IE i.m. 12 en 2 uur voor het innemen van 131J ; 
Metopiron® : 4 dd 1 ,5 g p.o. ; clomifeen : vrouwen 50 mg dd, mannen 200 mg 
dd p .o. gedurende 7 dagen ; Synacthen® : 0,25 mg in 500 ml glucose 5 Ofo in een 
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Figuur V-5. 
Het verloop van de serum-TSH-spiegel 
tijdens en na infusie van 1000 f.Lg TRH 
bij patienten met idiopathische hypophy­
se-insufficientie ; één patiente is euthy­
reoid (- - - -) , de andere pa tienten zijn 
hypothyreoid. 
De schildkliersubstitutietherapie van beide parienten met secundaire hypo­
thyreoïdie werd minstens zes weken voor het onderzoek met TRH gestaakt. 
Bij patient Vee. werd de infusie van TRH na een maand herhaald. 
De uitslagen van de T4-, T3-harsopname-, FTI- en TSH-bepalingen zijn 
vermeld in tabel H\ het verloop van TSH is afgebeeld in figuur V-5 . 
Bij beide parienten met hypophysaire dwerggroei en secundaire hypothy­
reoïdie werd tijdens de TRH-infusie een normale stijging van de serum­
TSH-concentratie gevonden; de serum-T4-spiegel steeg bij patient Vee. 1 , 8  
en  1 ,3 jkg/100 ml, bij mej . Bre. 3 , 3  pg/100 ml  (zie figuur V-6) .  
De TSH-reserve was beperkt bij de patiente met GH- en ACTH-defi­
cientie en euthyreoidie ; de hoogste TSH-concentratie bedroeg 4,3 flE/ml 
(figuur V-5 ,  onderbroken lijn), het serum-T4 steeg hoogstens 1 ,3 pg/100 ml. 
* De sera van mej. Bre. voor bepaling van T4- en T3-harsopname hebben gedurende 
acht dagen in de koelkast bij 4°C gelegen ; op de invloed hiervan op de uitkomst van 
de T4-bepaling is ingegaan in hoofdstuk liL 
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Figuur V-6. 
Het verloop van de serum-T4- en -TSH­
spiegel tijdens en na infusie van 1 000 p.,g 
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De in dit hoofdstuk beschreven patienten ondervonden geen hinderlijke 
"bijwerkingen" van synthetisch TRH ; bij de vierentwintig infusies werd 
slechts in acht gevallen over kortdurende misselijkheid geklaagd. 
B E S P R E K I N G  
V oor het onderzoek van de functionele reserve van d e  hypophyse wat 
betreft de TSH-secretie stond tot nu toe geen goede methode ter beschik­
king. Door Studer et al. ( 1964) is aangegeven dat de rebound in de opname 
van 131] door de schildklier, na het staken van een zevendaagse medicatie 
met een thyreostaticum, als maat voor de TSH-reserve kan worden be­
schouwd. Onlangs is door Steiri en Nicoloff (1971)  een "T3-onttrekkings­
test" beschreven, die op hetzelfde principe is gebaseerd. De mogelijkheid 
om de hypophyse met synthetisch TRH rechtstreeks te stimuleren en de 
reserve te beoordelen aan de stijging van de TSH-concentratie in serum is 
veel aantrekkelijker ; zij is directer en eenvoudiger uitvoerbaar. 
De op deze wijze bepaalde TSH-reserve blijkt echter bij talrijke pa­
tienten niet overeenkomstig hetgeen men zou verwachten op grond van 
het niveau van de schildklierfunctie. Bij de hypophysepatienten met een 
normale schildklieractiviteit vonden wij in een aantal gevallen een ver­
minderde reactie van de serum-TSH -spiegel. Een goede verklaring hiervoor 
ontbreekt; mogelijk worden wij hier geconfronteerd met het feit dat radio­
immunologisch gemeten TSH niet equivalent is aan biologisch actief TSH 
(Miyai et al. 1 969).  De patienten met een hypophysetumor en hypothy­
reoidie hadden veelal een normale reactie van het serum-TSH. Naar alle 
waarschijnlijkheid moet dit worden gezien in samenhang met het feit dat , 
zij een reeds in het gebied boven de sella turcica uitgebreide tumor hadden, 
waardoor dan vooral de aflevering en/ of productie van endogeen TRH 
werd belemmerd. Onze waarnemingen zijn in overeenstemming met de 
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resultaten die zijn beschreven door Faglia et al. (1 972) en zeer onlangs door 
Von zur Mühlen et al. ( 1973) .  
Evenmin lijkt de reactie van het serum-TSH bij alle onderzochte pa tien­
ten van prognostische betekenis ten aanzien van de schildklierfunctie. Bi_i 
de twee parienten bij wie een selectieve hypophysectomie was verricht was 
het serum-T4 postoperatief gedaald en was de reactie van het TSH tijdens 
de infusie van TRH geheel afwezig. Deze uitslagen maken een totale uit­
schakeling van de hypophyse, zonder enige kans op "herstel", wel zeer 
waarschijnlijk. Bij mej . Schi. ,  met acromegalie en een uitsluitend intra­
sellair gelocaliseerde tumor, was de stijging van het serum-TSH onder 
invloed van TRH na de operatie zeker niet geringer dan er voor, de T4-
spiegel was postoperatief echter in belangrijke mate gedaald, tot 4,5 ftg! 
100 ml. Na drie weken werd 5,5 ; na enige maanden weer 9,4 flg/100 ml 
gevonden. Het is aannemelijk dat de functie van het hypothalamus-hypo­
physesteelgebied postoperatief enige tijd gestoord is geweest, bij voorbeeld 
ten gevolge van oedeem. Wellicht kan de tijdelijk optredende diabetes 
insipidus op dezelfde wijze worden verklaard. De productie of het vervoer 
van endogeen TRH is dan niet optimaal, er is tijdelijk een hypothalamische 
hypothyreoïdie. Ook bij patiente Wie., bij wie het serum-T4 geleidelijk 
steeg, is deze verklaring aannemelijk. Bij de parienten die steeds een goede 
reactie van het serum-TSH toonden en "desondanks" hypothyreoid geble­
ven of geworden zijn (Dek., Zij . )  is de door de tumor of de operatie aan­
gerichte beschadiging van het suprahypophysaire traject van de TRH­
TSH-regulatie waarschijnlijk definitief. Uit de resultaten van een binnen 
twee à drie weken na de operatie uitgevoerde TSH-reservetest met TRH is 
het verdere verloop van de schildklierfunctie dus niet te voorspellen. 
Bovendien blijkt dat een beperkte TSH-reserve na de operatie geenszins 
behoeft te betekenen dat zich een secundaire hypothyreoïdie zal ontwik­
kelen (althans niet in de eerste twaalf maanden, de tot nu toe langste 
observatie) . De indicatie tot het geven van schildkliersubstitutietherapie 
wordt dus bepaald door de hoogte van de T4-spiegel in bloed (of de FTI), 
niet door het resultaat van de TRH-infusie. 
Met behulp van synthetisch TRH kan weliswaar worden gedifferentieerd 
tussen beschadiging van de thyreotrope cellen of van suprasellaire struc­
turen, doch dit onderscheid heeft, zeker bij parienten met een hypophyse­
tumor, voor de kliniek weinig practische betekenis. Hoewel nauwkeurige 
gegevens ontbreken, kan uit de mededeling van Pickardt et al. (1 972) , dat 
bij drie patienten met secundaire hypothyreoïdie en een uitsluitend intra­
sellaire tumor een normale TSH-stijging onder invloed van TRH werd 
gevonden, worden afgeleid dat een nauwkeurige bepaling van de localisatie 
en uitbreiding van de tumor (intra- versus suprasellair) op grond van de 
TRH-test, zoals verondersteld door Schalch et al. ( 1972), waarschijnlijk 
niet mogelijk is. De bevindingen bij de twee parienten met hypophysaire 
dwerggroei en secundaire hypothyreoïdie zijn in overeenstemming met de 
literatuurgegevens, dat de meerderheid van deze parienten een stoornis 
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heeft op het niveau van de hypothalamus (zie hoofdstuk II) . Wanneer 
andere synthetische "releasing hormones" beschikbaar zullen zijn, kunnen 
deze wellicht van therapeutische betekenis zijn (LHRH, GHRH) ; het ligt 
echter niet voor de hand deze patienten voor de hypothyreoïdie te behan­
delen met TRH, waar immers schildklierhormoon, zowel van dierlijke als 
synthetische oorsprong, een goede substitutie vertegenwoordigt en op 
goede criteria kan worden gedoseerd. 
De vraag of de TSH-reserve indirect kan worden beoordeeld aan de 
stijging van de serum-T 4-spiegel indien TRH wordt geïnfundeerd, kan in 
het algemeen niet zonder meer bevestigend worden beantwoord. Een nauw­
keurige kwantitatieve beoordeling hiervan is op deze wijze niet mogelijk, 
hoogstens kan uit de verkregen resultaten een grove richtlijn worden 
afgeleid. Bij een T4-stijging van meer dan omstreeks 2,0 p;g/100 ml is het 
waarschijnlijk dat een normale TSH-reactie is opgetreden. Bij een geringere 
stijging van het serum-T4, tussen 1 ,5 en 2,0 ,ug/1 00 ml, is geen duidelijke 
uitspraak mogelijk ; zij kan passen bij een normale TSH-reserve, doch werd 
in een aantal gevallen waargenomen na een verminderde TSH-reactie. 
Treedt geen T4-stijging op, dan is een normale TSH-afgifte onwaarschijn­
lijk, doch geenszins uitgesloten. De bevindingen bij de patient met het 
craniopharyngeoom (Mul.) zijn hiervan een duidelijk voorbeeld. De zeer 
sterke reactie van de serum-TSH-spiegel, die bij deze patient werd gevon­
den, wordt in het algemeen als typisch beschouwd voor een beschadiging 
in het hypothalamusgebied (I--!all et al. 1 972, Faglia et al . 1 972) .  Het is 
mogelijk dat de discrepantie tussen de reacties van TSH en T4 een gevolg 
is van atrophie van de schildklier ten gevolge van langdurige inactiviteit. 
Men moet dan aannemen dat de afgifte van endogeen TRH in dit geval 
volledig was uitgevallen ; het is mogelijk dat hierin ook de verklaring ligt 
van de uitzonderlijk sterke stijging van de serum-TSH-concentratie. Bij de 
andere acht pa tienten met een verlaagd serum-T4 en een normale TSH­
reactie op TRH kon de diagnose "hypothalamische hypothyreoïdie" daar­
entegen reeds op grond van de T4-stijging worden gesteld (zie ook figuur 
V-6) .  Ook in dit opzicht is onze methode van hypophyse-schildklier­
functie-onderzoek aantrekkelijker dan die van Mitsuma et al. ( 1972r�. 
C O N C LU S I E S  
1 .  Het al o f  niet-optreden van een normale TSH-stijging tijdens de infusie 
van TRH hangt bij deze patienten niet samen met het al of niet-bestaan 
van euthyreoidie. 
2. Aan de reactie van het serum-TSH op de infusie van TRH kan geen 
prognose worden ontleend ten aanzien van het niveau waarop de 
schildklierfunctie zal worden gehandhaafd. 
* zie hoofdstuk rr, pag. 27. 
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3 .  De reactie van de serum-T4-concentratie op de infusie van TRH is 
hoogstens een grove maat van de tijdens de infusie optredende stijging 
van het sen1m-TSH; meestal kan de diagnose "hypothalamische hypo­
thyreoïdie" echter reeds op grond van het verloop van de T4-spiegel 
worden gesteld. 
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S A M E NV A T T I N G  
D.it proefschrift heeft als onderwerp d e  diagnostiek van stoornissen van 
de schildklier- en hypophysefunctie met behulp van het synthetische TRH 
("thyrotropin-releasing hormone") . Onderzocht werd de mogelijkheid dit 
nieuw ontdekte hormoon voor de diagnostiek toe te passen ; het onderzoek 
was gericht op beantwoording van de vraag of bepaling van de serum­
concentratie van TSH ("thyroid-stimulating hormone", "thyrotropin") 
hiervoor noodzakelijk is, of kan worden vervangen door de gemakkelijker 
bepaling van het serum-T4 (thyroxine) . 
In hoofdstuk I wordt, na een korte inleiding over de synthese van T4 en 
T3 (trijodothyronine) in de schildklier, ingegaan op de regulering van de 
concentraties van deze hormonen in bloed door terugkoppeling naar de 
hypophyse. Door T4 en T3 wordt de secretie van TSH in de hypophyse 
geremd. Zij wordt daarentegen bevorderd door TRH. Dit neurohormoon, 
gesynthetiseerd in de hypothalamus, wordt via het hypophysaire portale 
vaatstelsel naar de thyreotrope cellen getransporteerd. Het stimuleert de 
afgifte van TSH; dit effect treedt momentaan op en is onafhankelijk van 
eiwitsynthese. Het is deze werking van TRH die, zowel in vivo als in 
vitro, door schildklierhormoon wordt geblokkeerd. Dit gebeurt niet recht­
streeks, maar waarschijnlijk via een specifiek de TSH -secretie-remmend 
eiwit, waarvan de synthese in de thyreotrope cel door de schildklierhor­
monen wordt gestimuleerd. Deze inhibitie kan echter weer worden door­
broken door een overmaat TRH. 
Er is aldus een voortdurende competitie tussen twee tegengestelde invloe­
den op de secretie van TSH, de schildklierhormonen enerzijds en TRH an­
derzijds. Er zijn aanwijzingen dat de schildklierhormonen een stimulerende 
invloed uitoefenen op de synthese van TRH in de hypothalamus. De regu­
lering hièrvan is nog grotendeels onbekend. De hoeveelheid naar de hypo­
physe aangevoerd TRH is bepalend voor de gevoeligheid van de thyreo­
trope cel voor de negatieve feedback door T4 en T3, met andere woorden 
voor de hoogte waarop de schildklierhormoonspiegels in hloed worden 
gehandhaafd. 
Verstoringen van het evenwicht binnen dit subtiele fysiologische systeem 
kunnen worden aangetoond met behulp van synthetisch TRH en bepaling 
van de TSH -concentratie in bloed. Dit komt aan de orde in hoofdstuk IL 
Intraveneuze injectie van synthetisch TRH bij individuen met een normale 
schildklierfunctie veroorzaakt een stijging van de plasma-TSH-concen­
tratie. Uit de literatuurgegevens blijkt dat deze na omstreeks twintig 
minuten maximaal is, gemiddeld ongeveer twee à drie maal de bovengrens 
van het normale gebied. 
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Bij primaire hypothyreoïdie is de invloed van de door de schildklier­
hormonen uitgeoefende negatieve feedback naar de thyreotrope cellen 
vanzelfsprekend verminderd ; de plasma-TSH-concentratie is dan ook steeds 
verhoogd. Exogeen TRH veroorzaakt nu een versterkte stijging van het 
plasma-TSH, ook in gevallen van lichte hypothyreoïdie waarbij de TSH­
spiegel basaal slechts in geringe mate is verhoogd. Hierdoor wordt het 
onderscheid ten opzichte van euthyreoidie veel duidelijker en kan reeds 
zeer geringe hypofunctie worden aangetoond. 
Bij hyperthyreoidie overheerst de inhibitie van de TSH-secretie door de 
verhoogde plasmaconcentratie van T4 en/of T3 . Inspuiting van synthetisch 
TRH, in de gebruikelijke dosering (200 à 500 [lg ineens) ,  veroorzaakt nu 
geen stijging van de TSH-spiegel. Het is waarschijnlijk dat het niet-optre­
den van een TSH-stijging onder invloed van TRH (bij patienten met een 
intacte hypophyse) dezelfde klinische betekenis heeft als het niet-optreden 
van suppressie van de 131 ]-opname onder invloed van T3 . Door deze 
"negatieve TRH-test" wordt de diagnose hyperthyreoidie gesteund, het­
geen vooral belangrijk is indien de T4-concentratie normaal is, zoals het 
geval kan zijn bij T3-hyperthyreoidie. 
Met behulp van synthetisch TRH kan bij patienten met hypophysepa­
thologie de "TSH-reserve" worden vastgesteld. Bij patienten met secun­
daire hypothyreoïdie kan een normale of zelfs supranormale stijging van 
de serum-TSH-concentratie worden gevonden. In deze gevallen berust de 
verminderde schildklierwerking op onvoldoende stimulatie van de hypo­
physe door endogeen TRH. Dit lijkt het geval te zijn bij de meerderheid 
van de patienten met idiopathische hypophyse-insufficientie. 
De kortdurende stijging van de plasma-TSH-concentratie onder invloed 
van een injectie TRH wordt bij personen met een normale schildklier­
functie niet gevolgd door een stijging van het T4. Hierdoor is de waarde 
van synthetisch TRH voor de diagnostiek tot nu toe beperkt gebleven tot 
centra waarin de radio-immunologische bepaling v an TSH in serum moge­
lijk is. Uit gegevens in de literatuur blijkt dat de plasmahalfwaardetijd van 
TRH slechts twee minuten bedraagt. Na gegaan werd nu of enige uren 
voortgezette infusie van TRH wèl een stijging van de plasma-T4-spiegel 
kan veroorzaken. Met een op deze wijze gestandaardiseerde toediening van 
TRH zou het immers mogelijk kunnen zijn de afgifte van TSH door de 
hypophyse te beoordelen zonder bepaling van de serum-TSH-spiegel. 
In hoofdstuk III wordt uiteengezet welke methoden bij het onderzoek 
werden gevolgd. Met behulp van een infusiepomp werden 1000 [lg TRH in 
vier uur gelijkmatig geïnfundeerd. Voorafgaande aan de infusie en op de 
tijdstippen 2, 4, 6, 8 en 24 uur werd bloed afgenomen voor bepaling van 
het T4-gehalte (Tetrasorb®, Abbott), de T3-harsopname (Triosorb®, Ab­
bott) , de vrije-thyroxine-index ("FTI") en de TSH-spiegel in serum. Voor 
de laatste bepaling werd de radio-immunologische methode volgens Odell 
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gevolgd, met enkele wijzigingen. Dit onderzoek werd verricht bij de vol­
gende groepen patienten : 
- 20 controlepersonen, 
- 1 5  patienten met hyperthyreoidie, 
- 1 0  patienten met marginale hyperthyreoidie, 
- 1 1  patienten met primaire hypothyreoïdie, 
5 patienten met marginale primaire hypothyreoïdie, 
8 patienten met een tumor van de hypophyse, 
- 1 1  patienten n:a een hypophyse-operatie en 
3 patienten met idiopathische hypophyse-insufficientie. 
In de eerste vijf groepen werden de uitslagen van elk der parameters op 
steeds twee tijdstippen met elkaar vergeleken, als gepaarde waarnemingen. 
De statistische bewerking geschiedde met de t-test van Student; het gemid­
delde verschil werd tweezijdig getoetst op een significantieniveau van 1 °/o. 
Bij de patienten met hypophysepathologie werd de hoogte van de reactie 
van TSH op de infusie van TRH individueel beoordeeld ten opzichte van 
het arbitraire normale gebied, begrensd door de waargenomen hoogste en 
laagste reactie bij de controlepersonen. 
De resultaten bij de controlepersonen en de patienten met een gestoorde 
schildklierfunctie, beschreven in hoofdstuk IV, kunnen als volgt worden 
samengevat. 
A. Bij de controlepersonen (gemiddelde serum-T 4 8,6 flg/1 00 ml) leidt de 
infusie tot : 
- een stijging van de serum-T4-spiegel, tot gemiddeld 1 1 ,3 flg/1 00 mi 
na zes uur; 
- een stijging van de T3-harsopname en van de FTI ; 
- een stijging van de serum-TSH -concentratie van gemiddeld 1 ,7 tot 
25,3 J.lE/ml na twee uur; ook na vier, zes en acht uur is het gemid­
delde verschil met de uitgangswaarde nog significant. 
B .  Bij de  patienten met hyperthyreoidie (gemiddelde serum-T4 1 6,3 {.lgl 
1 00 ml) vonden wij tijdens de infusie :  
- geen verdere verhoging van de T4-concentratie in serum; 
- geen stijging van de T3-harsopname of van de FTI ; 
- geen stijging van de serum-TSH-concentratie. 
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C. Bij negen van de tien patienten met marginale hyperthyreoidie (abnor­
male T3-suppressietest, gemiddelde serum-T4 1 1 , 1  ,ug/100 ml) , waren 
de resultaten gelijk aan die van groep B :  geen stijgingen van het 
serum-T4, de T3-harsopname, de FTI of het serum-TSH. Bij één pa­
tiente was de reactie van deze parameters echter conform die bij de 
con trolepersonen. 
D. Bij de pa tienten met primaire hypothyreoïdie (gemiddelde serum-T4 
3,3 ftg/100 ml) vonden wij, zoals was te verwachten : 
- geen stijging van de T4-concentratie; 
- evenmin een stijging van de T3-harsopname of de FTI ; 
- een zeer sterke stijging van de initieel reeds verhoogde serum-TSH-
spiegel (van gemiddeld 40,1 tot 1 08 ,8  ,uE/ml na twee uur) . 
E. Bij vijf patienten bij wie de beoordeling van de schildklierfunctie 
moeilijkheden gaf (gemiddelde serum-T 4 5 ,7 flg/1 00 ml, normale of 
zelfs verhoogde 131J-opname, bij het ontbreken van klinische ver­
schijnselen van hypothyreoïdie) was de serum-TSH -concentratie 
initieel reeds verhoogd, zij het in geringe mate (gemiddeld 1 2,6 ftE/ml) . 
Infusie van TRH veroorzaakte een zeer sterke stijging van het serum­
TSH-gehalte (na twee uur gemiddeld 124,2 ,uE/ml) ,  zoals bij de pa­
tienten met klinisch manifeste hypothyreoïdie. Bij deze patienten 
bleek nog wel schildklierreserve te bestaan : het serum-T 4 steeg naar 
gemiddeld 7,2 ttg/ 100 ml na zes uur. Op grond van deze bevindingen 
werden deze patienten beschouwd als lijdende aan beginnende hypo­
thyreoïdie. 
De bij de controlepersonen optredende stiJgmg van de serum-T4-spiegel 
tijdens de infusie van TRH kan worden gezien als een direct gevolg van 
de hierdoor veroorzaakte langdurige toeneming van de secretie van TSH. 
Bij de patienten met een onderdrukte TSH-secretie wordt de T4-stijging 
niet waargenomen. Het al of niet-optreden van een reactie van de thy­
reotrope cellen op de (ver lengde) toediening van TRH kan dus indirect 
worden beoordeeld aan het verloop van de serum-T4-spiegel. 
Een diagnostische proef met TRH is geïndiceerd bij patienten bij wie de 
diagnose hyperthyreoidie wordt overwogen op grond van het klinische 
beeld, terwijl zij niet wordt gesteund door een duidelijk verhoogde T4-
concentratie. De eventueel aanwezige autonome schildklierwerking kan in 
deze gevallen worden aangetoond met behulp van de T3-suppressietest. 
Een abnormale T3-suppressietest en een "negatieve TRH-test" zijn beide 
een uiting van hetzelfde fenomeen, namelijk een autonoom, van TSH on­
afhankelijk functioneren van de schildklier. Nu de reactie van de hypo­
physe op TRH kan worden beoordeeld aan de hand van het serum-T 4 lijkt 
het mogelijk de T3-suppressietest te vervangen door de eenvoudige TRH-
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infusietest. Hierbij wordt de T4-spiegel in serum (of de FTI) vier en zes 
uur na het begin van de infusie vergeleken met de uitgangswaarde. 
De bij één patiente gevonden discrepantie tussen de uitkomsten van beide proeven 
moet worden gezien als zeer uitzonderlijk. De schildklierfunctie bij deze patiente is 
autonoom, zoals blijkt uit de gevonden abnormale T3-suppressietest ;  de over­
productie van T4 en/of T3 is blijkbaar echter zo gering, dat de inhibitie van de 
TSH-secretie door de 1000 /Lg TRH werd overwonnen. Mogelijk speelt de bij ons 
onderzoek gebruikte relatief hoge dosis TRH een rol bij deze bevinding. 
Uit de waarnemingen bij de patienten met hypothyreoïdie kan worden 
geconcludeerd dat de bepaling van de serum-TSH -concentratie een zeer 
gevoelige indicator is van primaire hypothyreoïdie, a fortiori indien de 
reactie van het serum-TSH op intraveneuze toediening van TRH wordt 
bepaald. 
De resultaten van de TRH-infusie bij de patienten met hypophysepatho­
logie zijn beschreven in hoofdstuk V. Zij kunnen als volgt worden samen­
gevat : 
F .  - Twee patienten met een hypophysetumor en een verlaagde serum­
T 4-spiegel toonden een normale reactie van TSH en T 4 ;  
- van zes euthyreoide patienten met een hypophysetumor was de 
reactie van het serum-TSH en -T4 bij vier normaal, bij één vermin­
derd en bij één afwezig. 
G. - Van vijf patienten die na een hypophyse-operatie een normale T4-
spiegel hadden was de stijging van TSH en T4 slechts bij één nor­
maal ; de overige vier hadden een verminderde TSH-reserve en de 
stijging van het serum-T4 was steeds geringer dan 2,0 flg/1 00 ml. 
- Van acht patienten met secundaire hypothyreoïdie na een hypo­
physe-operatie werd bij vier een normale TSH -stijging gevonden en 
een T4-stijging van respectievelijk 1 , 8 ;  2 , 1 ; 2,3 en 1 ,7  flg/100 ml. 
Bij twee waren de reacties van TSH en T4 beide afwezig, bij één 
was de TSH-reserve verminderd (T4-stijging hierbij 1 ,9 flg/100 ml) 
en bij één supranormaal (het T4 steeg echter niet) . 
H. - Bij twee patienten met idiopathische hypophyse-insufficientie en 
secundaire hypothyreoïdie werd een normale reactie van de serum­
TSH-concentratie gevonden; de T4-spiegel steeg bij de eerste patient 
1 ,8 (bij herhaling 1 ,3 )  flg/1 00 ml en bij de tweede 3 ,3  flg/100 ml. 
- De stijging van TSH en T4 was beperkt bij één patiente met GH­
en ACTH-deficientie en een normale schildklierfunctie. 
De reactie van de serum-T4-spiegel op de infusie van TRH is bij de pa­
tienten met pathologie van de hypophyse of hypothalamus dus hoogstens 
83  
een grove maat voor de "TSH-reserve", zoals deze wordt gemeten door de 
directe TSH-immunoassay. Uit de waarnemingen kan slechts een richtlijn 
worden afgeleid. Wanneer de stijging van het serum-T4 meer dan omstreeks 
2,0 ;tg/100 ml bedraagt, is het waarschijnlijk dat een normale TSH-reactie 
is opgetreden. Een geringere stijging van T4, tussen 1 ,5 en 2,0 ;tg/100 ml, 
kan nog passen bij een normale TSH-reserve, echter ook bij een beperkte 
afgifte van TSH. Is de reactie van de serum-T4-spiegel nog minder uit­
gesproken, dan is de TSH-stijging onder invloed van TRH waarschijnlijk 
slechts gering of afwezig. 
Uit het bovenstaande moge duidelijk zijn dat het beschikbaar zijn van 
synthetisch TRH een belangrijke aanwinst betekent voor de diagnostiek 
van gestoorde schildklierfunctie. Het belangrijkste indicatiegebied voor 
een proef met TRH achten wij de diagnostiek van autonoom functioneren 
van de schildklier, met name bij een hiervoor niet zonder meer bewijzende 
serum-T4-concentratie. De TRH-test kan hierbij de plaats innemen van de 
T3-suppressietest. Met de door ons gevolgde infusiemethode is de bepaling 
van het serum-TSH niet noodzakelijk. 
De hypophysereserve van TSH kan met TRH op de meest fysiologische 
wijze worden getest. Kwantitatieve beoordeling hiervan op basis van de 
onder invloed van TRH-infusie optredende stijging van het serum-T4 lijkt 
echter een te onnauwkeurige benadering. Opgemerkt zij evenwel dat een 
meer rechtstreekse beoordeling met behulp van TSH-bepalingen eveneens 
voor de klinische diagnostiek teleurstellende resultaten geeft. De aldus 
vastgestelde TSH-reserve blijkt niet duidelijk verband te houden met het 
actuele niveau van de schildklierfunctie, of met de prognose hiervan. Bij 
een normale schildklierfunctie kan een verminderde TSH -reserve worden 
gevonden, bij hypothyreoïdie een geheel normale. Deze "tertiaire hypo­
thyreoïdie" kan ook met de TRH-infusie met vrij grote mate van waar­
schijnlijkheid worden gediagnostiseerd op grond van het verloop van de 
T 4-spiegel. 
Bij de diagnostiek van primaire hypothyreoïdie kan TRH eveneens van 
grote betekenis zijn. Uiteraard biedt de infusie hier niet de mogelijkheid 
tot een indirecte beoordeling van de reactie op TRH ; bepaling van de 
TSH-spiegel is noodzakelijk. Juist de beginnende, lichte hypothyreoïdie, 
die met de conventionele diagnostische methoden niet kan worden vast­
gesteld, is met de TSH-bepaling na intraveneuze toediening van TRH 
duidelijk herkenbaar. Onvoldoende behandelde primaire hypothyreoïdie 
en overbehandelde hyperthyreoidie kunnen eveneens hiermede met grote 
nauwkeurigheid worden aangetoond. 
Ondanks het bestaan van de door ons beschreven mogelijkheden tot het 
verrichten van diagnostiek met behulp van infusie van TRH, zijn wij dan 
ook, mede gezien de steeds verdere vereenvoudiging van radio-immuno­
logische technieken, van mening dat spoedige invoering van de TSH-bepa­
ling in de klinische routine is aangewezen. 
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S UM MA R Y  
Subject o f  this thesis i s  the diagnosis o f  thyroid and pituitary dysfunction 
with the aid of synthetic thyrotropin-releasing hormone (TRH). The utility 
of this recently discovered hormone for testing thyroid function was 
examined ; special attention was paid to the problem whether measuring 
serum-TSH level is necessary for this purpose, or whether it could be 
replaced by the more readily available determination of serum-T4 . 
Chapter I deals with the regulation of thyroxine (T4) and triiodothy­
ronine (T3) levels in blood by the pituitary. The secretion of thyroid­
stimulating hormone (TSH) is inhibited by the thyroid hormones. On the 
other hand, it is stimulated bij TRH. This neurohormone is synthesized in 
the hypothalamus and is conveyed to the pituitary thyrotropic cells by 
the hypophyseal portal vessels. It induces an immediate release of TSH;  
this effect i s  not abolished by  blocking protein synthesis in the pituitary 
gland. The TRH-induced release of TSH is inhibited, both in vivo and in 
vitro, by the thyroid hormones. This influence is likely to be mediated by 
the synthesis - in the hypophysis - of a specific protein capable of blocking 
TSH secretion. The inhibitory effect, however, can be overcome by an 
excess of TRH. 
Accordingly, there is a continuous competition between two adverse 
influences on the release of TSH, the thyroid hormones on the one hand, 
TRH on the other. The quantity of TRH arriving at the pituitary deter­
mines the sensitivity of the thyrotropic cells for the negative feedback by 
T4 and T3 , i.e. the level at which the thyroid hormone concentrations in 
blood are maintained. 
Disturbances of the equilibrium in this physiologic servo system can be 
demonstrated by determining the response of serum-TSH to synthetic 
TRH. This is discussed in chapter II. Intravenous injection of synthetic 
TRH in euthyroid individuals induces a rise of plasma-TSH level ; the 
maximum, about two to three times the upper limit of the normal range, is 
reached in 20 to 30 minutes. 
In hypothyroidism due to primary thyroid disease, the influence of 
feedback by the thyroid hormones is diminished; plasma-TSH level is 
raised. These patients show an exaggerated and prolonged TSH response. 
This particular response is of special diagnostic value in mild hypothy­
roidism, when the basal TSH level is only slightly increased; it accentuates 
the distinction from euthyroidism so that even minor degrees of thyroid 
hormone deficiency can be  demonstrated. 
In hyperthyroidism, the inhibition of the TSH secretion by the elevated 
levels of T4 and T3 is predominant ; TRH fails to induce a rise in TSH. 
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TSH non-responsiveness - in the absence of pituitary and hypothalamic 
disease - is likely to have the same clinical significanee as non-suppressi­
bility of the thyroid by T3 . Thus, a tentative diagnosis of hyperthyroidism 
is supported by a negative TRH test. This is especially important in 
patients having a normal T4 level (e.g. T3-thyrotoxicosis) .  
Synthetic TRH enables the assessment of  the TSH reserve capacity of 
the pituitary in patients suffering from pituitary dysfunction. In secondary 
hypothyroidism, a normal or even exaggerated response of TSH can be 
found. Thyroid hypofunction in these cases is caused by insufficient stimu­
lation of the (intact) pituitary by endogenous TRH. This seems to be the 
case in the majority of patients suffering from idiopathic hypopituitarism. 
The temporary rise of plasma-TSH caused by a single injection of TRH 
is not foliowed by an increase of T4 in normal subjects. Therefore, the 
diagnostic utility of synthetic TRH has been confined to centers having 
facilities for the radioimmunoassay of TSH. Plasma halflife of TRH has 
been reported to be only two minutes. The aim of this investigation was to 
ascertain whether a considerable rise of plasma-T 4 could be obtained by 
prolonged intraverrous infusion of TRH. If so, it would be possible to 
determine the response of TSH without having to measure the blood-level 
directly. 
Chapter III deals with methods. By means of an infusion pump 1000 flg 
of TRH were administered in four hours. Blood-samples were taken at 
0, 2, 4, 6, 8 and 24 hours. In these samples T4 (Tetrasorb®, Abbott ; normal 
range 6 .0 to 12 .5 flg/100 ml) , T3-resin uptake (Triosorb®,  Abbott ; normal 
range 23 to 37 °/o), free-thyroxine-index ("FTI", normal range 1 .4 to 4 .6) 
and TSH were measured. A modified radioimmunoassay of serum-TSH 
was developed, based on the method of Odell. The standard used was the 
Medica! Research Council's Human Pituitary Thyrotropic Bonnone 
68/3 8 .  TSH for labelling was Purified Human TSH (Calbiochem, lot No. 
079506) ; rabbit antiserum against human TSH (Calbiochem, lot No. 
079507) was used as antiserum. DiEferences between standards and samples 
regarding nonspecific protein-protein interactions were minimized by 
the addition of a purified bovine y-globulin preparation to the standards. 
To separate bound and unbound hormone, a solid phase second antibody, 
anti-rabbit y-globulin coupled to cellulose (DASP®, Organon), was used. 
The normal range of serum-TSH levels in healthy adults was found to be 
<o.5 to 6.5 flU/ml. 
Responses of serum T4, T3-resin uptake, FTI and TSH were stuclied by 
analyzing the mean diEferenee of the results in two samples in each group 
of patients with the aid of the Student t-test, at a 1 °/o significanee level. 
In the patients having hypothalamic/pituitary disease, the reaction of TSH 
was arbitrarily defined as impaired ( or exaggerated) when falling below 
( or above) the range of responses observed in the control subjects. 
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The investigation was performed in the following groups of subjects : 
- controls ( 14  men, 6 women), 
- hyperthyroid patients ( 15 ) ,  
- marginally hyperthyroid patients ( 10) ,  
- primary hypothyroid patients (1 1 ) ,  
- marginally hypothyroid patients (5) ,  
- patients with a pituitary tumor (8) ,  
- patients having undergone an operation for pituitary tumor (1 1 ), 
- patients with idiopathic hypopituitarism (3 ) .  
The results obtained in controls and in patients with thyroid disorders are 
given in chapter IV. They can he summarized as follows : 
A. In controls (mean serum-T4 8 .6  flg/1 00 mi), infusion results in : 
- a rise of serum-T4 (mean 1 1 .3 flg/100 mi at 6 hours) ; 
- a rise of T3-resin uptake and FTI ; 
- a rise of serum-TSH, mean 1 .7 pU/ml to mean 25 .3 flU/ml at 2 
hours ; after 4, 6 and 8 hours the mean difference with the basal 
value is still significant; 
- tested at the 1 °/o significanee level, there was no sex difference in 
the response of TSH. 
B. In patients with overt hyperthyroidism (mean serum-T4 1 6.3 flg/ 
1 00 mi) we found :  
- n o  further increase i n  serum-T4, T3-resin uptake o r  FTI ; 
- no rise of serum-TSH. 
C. In nine out of ten patients with equivocal hyperthyroidism (failure of 
thyroid suppression by T3 , mean serum-T4 1 1 . 1  flg/100 mi),  the 
results were the same as those in group B, i .e. no rise of T4, T3-resin 
uptake, FTI or TSH. In one patient, however, these responses were 
similar to those in the control subjects. 
D .  Patients with hypothyroidism due to  thyroid disease (mean serum-T4 
3 .3 ftg/100 mi) exhibited : 
- no rise of T4, T3-resin uptake or FTI ; 
- a further and exaggerated rise of the serum-TSH level (from mean 
40. 1 to mean 108 . 8  jiU/ml at two hours) .  
E .  In  five patients in  whom the results of  conventional thyroid-function 
tests were equivocal or seemed to he contradictory (mean serum-T4 
5 .7 flg/100 ml, normal or even increased 1311-uptake, absence of di:-
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nical signs of hypothyroidism), serum-TSH was found to be slightly 
increased (mean serum-TSH 12 .6 }kU/ml) . Infusion of TRH raised 
the TSH level considerably (mean TSH at 2 hours 1 24 .2 JkU/ml) .  
These patients were found still to  have some reserve thyroid function : 
serum-T4 rose to mean 7.2 Jkg/100 ml at 6 hours. Because of these 
findings these patients were diagnosed as suffering from early thyroid­
hormone deficiency. 
The rise of serum-T4 level in controls during TRH infusion can be con­
sidered to be a direct response to the protracted stimulation of TSH 
secretion. In patients having a suppressed secretion of TSH, the increase 
in T 4 is not found. Therefore, the course of the serum-T 4 level reflects 
presence or absence of a reaction of the thyrotropic cells to TRH admini­
stration. A diagnostic TRH test is indicated in patients presumably thyro­
toxic, but in whom a definitely elevated T4 concentration is lacking. Auto­
nomy of thyroid function is traditionally demonstrated by the T3-sup­
pression test. An abnormal result of this test and a "negative TRH test" 
are both an expression of the same phenomenon, i .e. autonomous, TSH­
independent, functioning of the thyroid gland. Now that the pituitary 
response to TRH can be judged from the course of serum-T4 it seems 
possible to replace the T3-suppression test by the much simpler TRH 
in fusion test. 
The fact that the results of both tests were found contradictory in one patient 
must be regarcled as rather exceptional. In this patient, thyroid function is auto­
nomous as can be concluded from the failure of suppression by T3 . The excess of 
the production of T4 and/or T3 is evidently so small, that the inhibition of TSH 
secretion was overcome by 1000 ,ug TRH. Possibly, there is a relation between 
this observation and the comparatively high dosage of TRH used in our studies. 
From the findings in patients having primary myxoedema we can draw the 
condusion that serum-TSH concentration is a sensitive index of primary 
hypothyroidism, especially so when the response to intravenous admini­
stration of TRH is determined. 
The results of TRH infusion in patients with pituitary disorders are 
described in chapter V. They can be summarized as follows : 
F. - Two patients with a tumor of the pituitary gland and a low serum­
T 4 level showed a normal response of TSH and T 4 ;  
- in four out of six euthyroid patients with a pituitary tumor, the 
response of serum-TSH and T4 was normal, in one it was dimi­
nished and in one absent. 
G. - Out of five patients having a normal T4 level after operation on the 
hypophysis, the rise of serum-TSH and T4 was found to be normal 
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only in one; the other four showed a diminished TSH reserve, 
whereas the rise of T4 was found to be below 2.0 pg/100 ml in all 
of them. 
- Eight patients with secondary hypothyroidism following operation 
on the pituitary were examined. Four of them exhibited a normal 
increase of TSH and a rise of T4 of 1 . 8, 2 . 1 ,  2.3 and 1 .7 pg/100 ml; 
in two, reactions of TSH and T 4 both were found to be absent; in 
one TSH reserve was impaired (rise of T4 : 1 .9 pg/100 ml) and in 
one it was above normal (no response of T4, however). 
H. - In two patients having idiopathic hypopituitarism and hypothy­
roidism, a normal reaction of the serum-TSH level was found. A 
rise of T4 of 1 . 8  pg/100 ml in the first and of 3 .3  pg/100 ml in the 
second patient was observed. 
- The increase in TSH and T4 was small in one patient suffering from 
GH and ACTH deficiency, but having a normal thyroid function. 
In patients with impaired function of the hypothalamic-pituitary axis, the 
response of serum-T 4 to infusion of TRH provides no more than a rough 
estimate of the TSH reserve, as measured by TSH-immunoassay. In cases 
where a rise of T4 greater than 2.0 }-tg/100 ml is found, a normal TSH 
reaction seems probable. A smaller rise of T4 (between 1 .5 and 2.0 pg/ 
100 ml) may indicate a normal release of TSH, but could be compatible 
with an impaired TSH reserve. In cases of an even smaller increase in serum 
T4, a reaction of TSH to TRH is improbable. 
It may be clear that the introduetion of synthetic TRH is a great advance 
in the diagnosis of thyroid dysfunction. In our opinion, the demonstration 
of autonomous thyroid function will become the main indication for the 
TRH test. It can replace the T3-suppression test and it would seem that 
in fusion of TRH makes the estimation of the serum-TSH level superfluous. 
Pituitary reserve of TSH can be measured in the most physiological way 
by means of the TRH test. For quantitative determination, measuring the 
rise of T4 is inaccurate. However, it should be said that the more direct 
approach by measuring TSH has also been found unsatisfactory. In patients 
with pituitary dysfunction, it was found not to be correlated to the actual 
level of thyroid function, nor to its prognosis. Patients having a normal 
level of thyroid function may exhibit a diminished reserve of TSH, 
whereas in hypothyroidism an entirely normal one may be found. This 
"tertiary hypothyroidism" can nearly always be demonstrated by a rise 
of serum-T 4 following TRH infusion. 
In diagnosing primary myxoedema, TRH can be of great value. It 
should be clear that, in this case, infusion of TRH does not provide the 
possibility for indirect measurement of the TSH response ; estimation of 
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TSH is required. Especially minor degrees of thyroid-hormone deficiency 
that cannot be shown by conventional methods can be recognised by TSH 
measurement after intravenons administration of TRH. Insufficiently 
treated primary myxoedema and overtreated hyperthyroidism can also be 
demonstrared with a high degree of accuracy. 
In spite of the possibilities of performing a TRH-infusion test, set forth 
above, we believe that speedy introduetion of the TSH assay in clinical 
routine is indicated; it should be facilitated by the continuing simplifi­
cation of radioimmunoassay methods. 
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A P P E N D I X  
TABEL A. Uitslagen van de T4-(tLg/100 ml), T3-harsopname-(T3-HO-, 0/o), FTI- en 
TSH-(fLE/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de con·· 
trole personen. 
Naam 0 2 4 6 8 24 uur 
Klo. T4 9,4 10,7  1 1,7 1 2, 1  1 1,3 1 0,6 
T3-HO 30,4 29,3 29,3 30,2 32,4 30,6 
FTI 2,9 3 ,1  3 ,4 3,6 3,6 3,2 
Kla. T4 8,3 1 0,0 1 0, 1  1 1 ,4 8 ,6 9,3 
T3-HO 27,2 28 ,2 29,4 29,5 30,8 29,2 
FTI 2,3 2,8 3,0 3 ,4 2,6 2,7 
Oos. T4 7,8 8,8 9,5 10,3 9,2 7,5 
T3-HO 34,1 39,9 39,0 35,2 37,2  3 1, 8  
FTI 2,7 3,5 3,7 3,6 3,4 2,4 
Mui. T4 6,9 8 ,8  9 ,1  7,3 7,5 6,5 
T3-HO 23,9 30,1 32,5 3 1 ,8 29,6 28,1  
FTI 1 ,6 2,6 3,0 2,3 2,2 1 ,8 
Bie. T4 1 0,6 1 1 ,4 14,3 1 3,3 1 3,4 
T3-HO 32,7 32,9 34,0 30,0 29,6 
FTI 3,5 3,8 4,9 4,0 4,0 
TSH 2,0 1 0,5 8 ,0 3,5 2,0 
Son. T4 8,3 8,6 9,1 9,3 8,6 8,7 
T3-HO 32,9 38,5 40,0 40,1 3 8,4 36,0 
FTI 2,7 3,3 3,6 3 ,7 3,3 3,1 
TSH 3,1  24,0 29,5 9,1 6,5 4,3 
Han. T4 8 ,8  1 1 ,3 1 2,2 1 1 ,4 1 1 ,9 1 1 ,4 
T3-HO 34, 1 30,7 32,1 3 1 ,4 32,1 30,8 
FTI 3,0 3,5 3,9 3,6 3,8 3,5 
TSH 4,4 35,6 26,0 7,4 3,6 0,5 
Jag. T4 6,7 7,6 8,8 9,1 8 ,6 8,0 
T3-HO 30,0 28,0 30,2 29,3 29,0 29,4 
FTI 2,0 2,1 2,7 2,7 2,5 2,4 
TSH 1 ,8  52,0 50,0 13 ,0 4,6 0,5 
Ver. T4 7,1 7,8 9,6 1 0, 1  1 0,2 8,5 
T3-HO 32,1 3 1 ,5 32,1  3 1 ,5 32,1 3 1 ,9 
FTI 2,3 2,5 3,1 3,2 3,3 2,7 
TSH 3,9 23,2 24,6 13 ,3 10,5 4,7 
Ekh. T4 6,8 7,4 7,3 9,1 8,4 7,9 
T3-HO 32,7 3 1 ,8 3 8 ,2 35 ,4 34,9 34,5 
FTI 2,2 2,4 2,8 3,2 2,9 2,7 
TSH <o,5 1 6,5 1 6,2 6,2 3,4 0,6 
Vle. T4 7,9 1 0, 1  1 0,7 1 1 ,7 1 1 ,0 1 0,0 
T3-HO 31 , 8  34,3 35,7 34,3 35,6 33,2 
FTI 2,5 3,5 3 ,8  4,0 3,9 3,3 
TSH <o,5 27,7 19,0 7,3 2,5 <o,5 
Gro. T4 1 0,7 1 2,4 13 ,9 1 5,2 1 3,6 
T3-HO 35,2 33,9 36,1 35,4 34,4 
FTI 3,8 4,2 5,0 5,4 4,7 
TSH 1,3 14,7 14,1 4,9 2,8 0,6 
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Ban . T4 1 0,0 10,9 12,7 12,6 12,5 13,4 
T3-HO 27,6 29,2 3 1,4 30,8 31 ,4 30,6 
FTI 2,8 3,2 4,0 3,9 3 ,9 4,1 
TSH 1 ,3 3 1 , 8  27,1 6,3 1 ,6 <o,5 
Cr a. T4 9,0 1 1 ,2 1 1 ,7 12,3 1 1 ,7 1 1 ,4 
T3-HO 27,8 27,4 30,1 30,1  26,2 29,2 
FTI 2,5 3 ,1  3 ,5  3 ,7  3 ,1  3 ,3  
TSH 1 ,4 1 8 , 8  1 7,7 5 ,8  2,9 
Sch. T4 8,2 9,2 1 0,7 1 2,3 1 3,4 1 1 ,4 
T3-HO 33,6 34,6 37,5 37,5 31 ,2 32,6 
FTI 2,8 3,2 4,0 4,6 4,2 3 ,7 
TSH < o,5 1 9,0 23,5 6,6 3,2 < o,5 
Boo. T4 7,6 9,5 1 1 ,2 1 0,0 1 0,9 1 0,4 
T3-HO 3 0,0 30, 1  3 1 ,3 30,6 32,7 33,6 
FTI 2,3 2,9 3 ,5 3 ,1 3 ,6 3 ,5 
TSH <o,5 40,8 35,7 6,4 1,9 <o,5 
Vee. T4 9,0 9,8 1 0,2 1 1 ,4 12,7 1 1 ,8  
T3-HO 26,3 27,0 28,8 29,0 26,3 26,0 
FTI 2,4 2,6 2,9 3 ,3 3 ,3 3 ,1  
TSH 3,0 12,6 1 1 ,9 5 ,2 2,9 2,1 
Uit. T4 1 1 ,0 12,3 1 3 ,8  1 3,7 14,9 1 3,5 
T3-HO 29,1 29,1 3 0,5 30,5 34,5 34,6  
FTI 3,2 3,6 4,2 4,2 5,1 4,7 
TSH <o,5 21,6 19,9 1,6 <o,5 <o,5 
Sla. T4 1 1 ,6 1 3,3 13 ,5  14,0 15 ,1  1 3 ,2 
T3-HO 29,9 3 1 ,1 34,2 30,3 27,3 30,4 
FTI 3,5 4,1 4,6 4,2 4,1 4,0 
TSH 0,8 16,1 1 6,6  3 ,7  2,4 0,8 
Pos. T4 7,3 8,4 1 1 ,6 10,8 1 1 , 8  10,4 
T3-HO 28,6 32,2 35,0 3 1 ,4 29,7 32,1 
FTI 2,1 2,7 4,1 3,4 3,5 3,3 
TSH 1,9 40,0 3 8,4 1 4,2 7,8 2,4 
Gemiddelde T4 8,6 10,0 10,9 11,3 11,3 10,4 
S.D. 1 ,5  1 ,7  1 ,9  1 , 8  2,4 2,2 
S.E.M. 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 
Gemiddelde T3-HO 30,5 31,5 33,2 32,2 31,8 31,5 
S.D. 3,0 3 ,4 3 ,5  3 ,1  3 ,4 2,5 
S.E.M. 0,7 0,8 0,8 0,7 0,8 0,6 
Gemiddelde FT! 2,7 3,1 3,6 3,6 3,6 3,3 
S.D. 0,6 0,6 0,6 0,6 0,8 0,8 
S .E.M. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 
Gemiddelde TSH 1,7 25,3 23,6 7,2 3,7 1,4 
S.D. 1 ,3 1 1 ,8  1 0,8  3,6 2,6 1 ,5  
S .E.M. 0,3 2,9 2,7 0,9 0,6 0,4 
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TABEL B. Uitslagen van de T4-(ttg/100 ml) , T3-harsopname-(T3-HO-, Ofo), FTI- en 
TSH-(ttE/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de pa-
tienten met hyperthyreoidie. 
Naam 0 2 4 6 24 uur 
Pip. T4 1 5,8 14,8 1 5,9 15 , 1  14,8 14,4 
T3-HO 46,0 46,0 45,9 46,8 42,6 47,8 
FTI 7,3 6,8 7,3 7,1 6,3 6,9 
TSH 2,5 4,0 2,2 4,1 4,4 4,3 
And. T4 1 5,3 15 .3 14,3 1 5,0 13,9 14,0 
T3-HO 44,4 47,9 47,1 46,1 45,3 44,9 
FTI 6,8 7,3 6,7 6,9 6,3 6,3 
TSH <o,5 <o,5 <o,5 <o,5 <o,5 <o,5  
Mul. T4 15,8 1 5,2 15,7 1 5,9 14,7 15 ,5  
T3-HO 40,6 39,4 40,5 39,0 40,4 40,8 
FTI 6,4 6,0 6,4 6,2 5,9 6,3 
TSH 2,5 2,6 2,9 3,4 4,2 0,6 
Nic. T4 13,7 12,3 14,8 14,2 1 4,8 14,6 
T3-HO 44,3 42,9 44,7 42,5 41 ,0 42,1 
FTI 6,1 5,5 6,6 6,0 6,1 6,1 
TSH <o,5 <o,5 <o,5 <o,5 <o,5 <o,5 
Po u. T4 14,9 1 3,9 1 5,2 14,9 14,7 15,6 
T3-HO 50,2 50,1  53,2 48,6 49,1 52,4 
FTI 7,5 7,0 8,1 7,2 7,2 8,2 
TSH <o,5 <o,5 1,6 2,4 1 ,4 2,3 
Wie. T4 1 5,7 14,1 1 5,0 16,0 1 5,4 15,9 
T3-HO 38,6 38,8 37,9  38 ,8  38,7 38,0 
FTI 6,1 5,5 5,7 6,2 6,0 6,0 
TSH 0,5 4,7 3,6 4,5 3,2 5 ,2 
Roo. T4 15 , 1  1 5,0 1 5,0 14,0 1 3,9 
T3-HO 40,2 42,2 40,4 39,6 40,4 
FTI 6,1 6,3 6,1 5,5 5,6 
TSH 1,5 4,1  2,1  3,2 2,3 
Jan. T4 1 5,0 14,9 14,4 14,2 1 5,2 1 3,3 
T3-HO 41,9 40,7 39,9 40,0 38,2 40,0 
FTI 6,3 6,1 5,7 5,7 5,8 5,3 
TSH <o,5 1 ,8  1 ,1 0,8 1 ,4 1,7 
Zui. T4 13,6 15 , 1  1 3,9 1 4,7 1 5,4 14,7 
T3-HO 46,9 44,4 46,3 46,9 43,7 46,0 
FTI 6,4 6,7 6,4 6,9 6,7 6,8 
TSH 1 ,3 2,6 3 ,2 2,3 3,5 3,5 
Goe. T4 1 5,3 15,2 14,8 15 ,8  1 3,9 1 5,4 
T3-HO 39,8 39,0 40,4 36,1 38,9 39,8 
FTI 6,1 5,9 6,0 5,7 5,4 6,1 
TSH 0,9 0,9 1,4 1,9 1,6 
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Waa. T4 1 8,0 16,3 1 8 ,2 16,5 17,5 17,2 
T3-HO 41 ,9 42,0 44,0 41 ,5  40,0 46,0 
FTI 7,5 6,8 8 ,0  6,8 7,0 7,9 
TSH 1,3 3 ,1  1 ,7  3 ,5 1 ,7  1 ,7  
Ake. T4 16,0 14,7 14,3  1 5,2 14,7 15 ,8  
T3-HO 40,7 41,5 39,0 41 ,8  42,0 40,6 
FTI 6,5 6,1 5,6 6,4 6,2 6,4 
TSH 1 , 1  0,9 0,7 0,7 0,8 
Do u. T4 1 9,6 1 8 ,8  1 9,6  1 9,3  1 8,7 
T3-HO 49,0 45,5 46,0 43,3 48,7 
FTI 9,6 8,6 9,0 8,4 9,1 
TSH <o,5 < o,5 5 ,1  3 ,0  0,7 
Voo. T4 1 8,3 1 8 ,4 1 8,7 1 9,2 1 8,9 1 8,0 
T3-HO 49,1 5 1 ,0 50,8 48,3 47,7 50,8  
FTI 9,0 9,4 9,5 9,3 9,0 9,1 
TSH 3 ,1  2,4 2,3 2,1 3 , 1  3 ,4  
Koo. T4 22,0 20,8 20,0 19, 0  1 8 ,4 20,4 
T3-HO 41,6 3 8,6 3 9,2 40,4 40,5 40,3 
FTI 9,2 8 ,0 7,8 7,7 7,5 8,2 
TSH <o,5 < o,5 <o,5 <o,5 <o,5 <o,5 
Gemiddelde T4 16,3 15,7 16,1 16,0 15,7 15,6 
S.D .  2,3 2,1 2,1 1 , 8  1 , 8  1 ,9  
S.E.M. 0,6 0,5 0,6 0,5 0,5 0,5 
Gemiddelde T3-HO 43,7 43,3 43,9 42,7 42,4 43,6 
S.D. 3 ,8  4,0 4,6 3 ,8  3 ,7  4,7 
S.E.M. 1 ,0 1 ,0 1 ,2 1 ,0  1 ,0 1 ,2 
Gemiddelde FT! 7,1 6,8 7,1 6,8 6,7 6,8 
S.D. 1 ,2 1 ,1 1 ,3 1 ,0  1 , 1  1 ,1 
S .E.M. 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 
Gemiddelde TSH 1,2 2,0 1,9 2,2 2,1 2,1 
S.D. 0,9 1 ,5  1 ,4 1 ,4 1 ,4 1 ,6  
S.E.M. 0,2 0,4 0,4 0,3 0,4 0,4 
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TABEL C. Uitslagen van de T4-(tLg/100 ml) , T3-harsopname-(T3-HO-, 0/o), FTI- en 
TSH-(tLE/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de pa-
tienten met marginale hyperthyreoidie. 
Naam 0 2 4 6 24 uur 
Sme. T4 12,7 14,4 1 2,6 12,8 1 3 ,2 1 2,2 
T3-HO 44,6 49, 1 50,3 48,5 47,0 5 1 ,6 
FTI 5,7 7, 1 6,3 6,2 6,2 6,3 
TSH 2,2 1 ,8 2,8 3,5 2,0 
Smi. T4 1 1 ,2 1 0,0 1 1 ,6 1 1 ,6 1 1 ,0 1 1 ,6 
T3-HO 34,0 35,9 3 8,0 34,8 34,1 35,1 
FTI 3,8 3,6 4,4 4,0 3 ,8  4,1  
TSH <o,5 0,7 <o,5 <o,5 0,9 <o,5 
Beu. T4 1 0,5 1 0,1  9,3 10,4 1 0,2 10,0 
T3-HO 25,4 27,8 26,9 24,7 27,8 27,9 
FTI 2,7 2, 8 2,5 2,6 2, 8 2,8 
TSH 1 ,3 2,4 <o,5 2,9 < o,5 <o,5 
Lin. T4 8,0 7,5 8 ,0 8,4 8,7 8,6 
T3-HO 30,5 29,5 30,3 3 1 ,0 30,0 28,1  
FTI 2,4 2,2 2,4 2,6 2,6 2,4 
TSH 1,4 0,8 1 ,9 2,8 2,0 1 ,9 
Ma a. T4 1 1 ,1  1 2,4 1 1 ,9 1 1 ,2 1 1 ,6 1 0,0 
T3-HO 32,9 33 ,2 34,4 30,5 3 1 , 1  33 , 1  
FTI 3,7 4,1 4,1 3,4 3,6 3,3 
TSH <o,5 0,7 < o,5 <o,5 <o,5 0,8 
Kan. T4 12,5 1 2,7 12,5 1 2,4 1 3, 5  
T3-HO 32,2 31 ,6 33,9 32,9 32,3 
FTI 4,0 4,0 4,1 4,4 
TSH 2,7 2,7 1,7 2,4 2,4 2,2 
Sto. T4 1 1 ,0 1 0,9 1 1 ,3 12,1  1 1 ,3 1 1 ,4 
T3-HO 34,0 33,9 31 ,4 35,3 36,6 33,0 
FTI 3,7 3,7 3,5 4,3 4,1 3,8 
TSH 1 ,6 2,3 1 ,4 0,9 2,0 <o,5 
Bos. T4 1 3,4 13 ,6 13,6 1 3, 1  13 , 5  1 3,8 
T3-HO 35,8 35,6 35,2 33,1  34,4 33,4 
FTI 4,8 4,8 4,8 4,3 4,6 4,6 




























































1 0, 8  
28,6 
3 ,1  
13 ,0 
8,5 















1 1 ,5 
28,2 
3,2 






























































TABEL D.  Uitslagen van de T4-(,ug/100 ml) , T3-harsopname-(T3-HO-, 0/o), FTI- en 
TSH-(,uE/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de pa-
tienten met primaire hypothyreoïdie. 
Naam 0 2 4 6 8 24 uur 
Hei. T4 3,3 3,0 3,2 3,3 2,8 3,3 
T3-HO 1 8 ,2 1 8,7 18,8 23,2 20,7 21 ,0 
FTI 0,6 0,6 0,6 0,8 0,6 0,7 
TSH 28,0 130,3 101 ,4 75,4 55,4 40,9 
Ber. T4 3,4 4,0 3,3 3,3 3,0 3,2 
T3-HO 29,8 29,4 28,9 28,8 29,6 28,9 
FTI 1 ,0 1 ,2 0,9 0,9 0,9 0,9 
TSH 32,5 1 39,7 150,9 96,7 42,0 23,4 
Vis. T4 2,3 2,5 3 ,3 3,7 2,9 
T3-HO 24,6 24,8 23,7 24,8 23,8 
FTI 0,6 0,6 0,8 0,9 0,7 
TSH 23,0 126,5 5 1 ,5 28,5 1 8 ,0 
Mole. T4 4,8 5 ,4 5,9 5,6 5 ,1  5,5 
T3-HO 27,5 26,7 29,1 29,9 30,0 29,2 
FTI 1,3 1 ,4 1 ,7 1 ,7 1 ,5 1 ,6 
TSH 19,5 1 50,8 159,3 103,1  48,9 1 0, 1  
Col. T4 4,3 3,2 3 ,1  3 ,0  3,2 4,2 
T3-HO 26, 1 24,7 26,8 26,7 28,8 27,4 
FTI 1 , 1  0,8 0,8 0,8 0,9 1 , 1  
TSH 45,1 135,3 1 32,8 84,4 44,7 22,3 
Moll. T4 5,0 5 ,4 5,0 4,9 4,8 4,8 
T3-HO 21,9 24,2 25,8 22,0 23,9 24,8 
FTI 1 , 1  1 ,3  1 ,3  1 , 1  1 , 1  1 ,2 
TSH 77,9 146,2 123,0 86,1 54,6 30,6 
Sie. T4 1 ,4 1 ,3  0,9 2,0 1 ,9 1 ,1  
T3-HO 21,8 22,7 22,5 21 ,8 21,5 25,6 
FTI 0,3 0,3 0,2 0,4 0,4 0,3 
TSH 36,0 52,0 38,7 29,0 28,6 24,9 
And. T4 2,4 2,6 1 ,9 2,1 2,8 3,7 
T3-HO 28,7 29,9 29,6 28,8 27,6 28,6 
FTI 0,7 0, 8 0,6 0,6 0,8 1 , 1  
TSH 19,0 63,9 40,0 28,8 28,9 28,6 
Sch. T4 1 ,9 1 ,6 1 ,3  2,0 2,3 2,4 
T3-HO 28,0 24,8 26,6 27,0 24,7 26,1 
FTI 0,5 0,4 0,3 0,5 0,6 0,6 
TSH 35,1 62,7 62,2 42,5 49,8 40,6 
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Tou. T4 2,0 1 ,8  1 ,7 1 ,9 2,2 1 , 1  
T3-HO 26,5 30,2 29,2 27,3 26,3 28,2 
FTI 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,3 
TSH 40,0 56,5 47,9 3 0,3 3 1 ,1  3 6,5 
Elz. T4 6,0 4,7 4,4 5,9 4,8 4,4 
T3-HO 1 9,9 1 9, 8  1 9,4 1 9,4 1 8,3 1 9,2 
FTI 1 ,2 0,9 0,9 1 , 1  0,9 0,8 
TSH 85 ,1  1 32,8 124,4 61 ,8  3 8 ,9 46,1 
Gemiddelde T4 3,3 3,2 3,1 3,4 3,3 3,3 
S.D.  1 ,5 1 ,5 1 ,7  1 ,5 1 , 1  1 ,4 
S.E.M. 0,5 0,4 0,5 0,4 0,3 0,4 
Gemiddelde T3-HO 24,8 25,1 25,7 25,3 25,1 25,7 
S.D. 3 ,8  3,8 4, 1  3 , 5  3 , 8  3 , 3  
S.E.M. 1 ,2 1 ,2 1 ,3 1 ,0  1 ,2 1 ,0 
Gemiddelde FT! 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 
S.D. 0,3 0,4 0,4 0,4 0,3 0,4 
S.E.M. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
Gemiddelde TSH 40,1 108,8 98,1 62,7 41,0 29,3 
S .D .  22, 1 40,3 46,9 28,0 1 0,5 1 1 ,0 
S.E.M. 6,7 12,2 1 4, 8  8,4 3,2 3,3 
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TABEL E. Uitslagen van de T4-(f.Lg/100 ml) , T3-harsopname-(T3-HO-, Ofo), FTI- en 
TSH-(f.LE/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de pa-
tienten met marginale primaire hypothyreoïdie. 
Naam 0 2 4 6 8 24 uur 
Ha a. T4 5,3 5,9 5,3 6,2 6,3 5,3 
T3-HO 32,2 34,1 32,1 32,8 32,6 31 ,8 
FTI 1,7 2,0 1 ,7 2,0 2,0 1,7 
TSH 12,0 94,3 54,4 24,3 12,1 4,6 
Bla. T4 5,5 6,2 6,7 6,7 5 ,8  5 ,3  
T3-HO 31 ,8 31 ,3 33,4 3 1 ,8 31 ,9 32,1 
FTI 1 ,7 1 ,9 2,2 2,1 1 ,8  1 ,7 
TSH 1 1 ,0 125,2 146,9 69,5 26,8 5,3 
Lou. T4 5,0 6,6 7,2 7,3 7,5 6,5 
T3-HO 23,1 22,4 25,4 23,1 24,6 24,3 
FTI 1 ,1  1 ,5 1 ,8  1 ,7 1 ,8  1 ,6 
TSH 9,0 1 16,1 129,0 29,0 19,0 7,5 
Dre. T4 5,3 6,7 6,3 6,7 4,7 6,2 
T3-HO 27,9 27,8 26,9 28,1 28,4 
FTI 1 ,5 1 ,9 1 ,7 1,9 1 ,3 
TSH 12,1 124,5 103,9 25,6 1 5,2 6,9 
Ren. T4 7,3 7,6 8,7 8,9 9,4 8,4 
T3-HO 30,5 28,2 31 ,2 31 ,4 28,5 28,4 
FTI 2,2 2,2 2,7 2,8 2,7 2,4 
TSH 1 8,8 161,0 136,0 124,0 57,0 9,4 
Gemiddelde T4 5,7 6,6 6,8 7,2 6,7 6,3 
S.D . 0,9 0,6 1 ,3 1 ,0 1 ,8  1,3 
S.E.M. 0,4 0,3 0,6 0,5 0,8 0,6 
Gemiddelde T3-HO 29,1 28,8 29,8 29,4 29,2 29,1 
S.D. 3,8 4,4 3,5 4,0 3,2 3,6 
S.E.M. 1,7 2,0 1 ,5 1 ,8  1 ,4 1 ,8  
Gemiddelde FT! 1,6 1,9 2,0 2,1 1,9 1,8 
S.D. 0,4 0,3 0,4 0,4 0,5 0,4 
S.E.M. 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 
Gemiddelde TSH 12,6 124,2 114,0 54,5 26,0 6,7 
S.D. 3,7 24,1 36,9 43,2 1 8 ,2 1 ,9 
S.E.M. 1,6 1 0,8 16,5 19,3 8,1 0,8 
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TABEL F. Uitslagen van de T4-(,u.g/100 ml), T3-harsopname-(T3-HO-, 0/o), FTI- en 
TSH-(,u.E/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de pa-
tienten met een hypophysetumor. 
Naam 0 2 4 6 8 24 uur 
Wer. I T4 1 1 ,7 1 1 , 1  1 1 ,5 1 1 ,3 1 1 ,5 1 0,3 
T3-HO 29,4 26,5 28,2 27,8 27,4 28,1  
FTI 3,4 2,9 3,2 3 , 1  3,2 2,9 
TSH 2,6 5,4 3,3 0,8 <o,5  <o,5  
Schi. I T4 8,4 8,4 9,1 7,9 9,8 9,3 
T3-HO 23,0 24,4 24,7 23,2 22,9 23,1  
FTI 1 ,9 2,0 2,2 1 ,8  2,2 2,1 
TSH < o,5 7,9 9,8 3,9 1 ,4 < o,5  
Zij. I T4 6,3 7,9 8,7 8,4 8,6 8,2 
T3-HO 28,5 28,5 30,1 30,7 3 1 ,0 29,9 
FTI 1 ,8 2,3 2,6 2,6 2,7 2,5 
TSH 2,8 1 6,3 1 7,6 7,8 4,1 3,8 
Bri. T4 7,7 9,3 1 1 ,5 1 0,2 10,4 9,0 
T3-HO 30,2 30,4 33 ,1  3 1 ,2 28,0 28,4 
FTI 2,3 2, 8 3 ,8  3 ,2 2,9 2,6 
TSH 2,5 14, 1  1 4,7 6,9 4,5 1 ,2 
Schu. T4 8,9 9,8 1 0,5 12,0 1 1 ,9 1 1 ,4 
T3-HO 28,4 28,8 29,5 28,6 30,1 29,8 
FTI 2,5 2,8 3,1 3,4 3 ,6 3,4 
TSH 1 ,7 21,4 26,9 1 1 ,7 6,6 2,0 
Rei. T4 9,4 1 0,4 1 1 ,6 1 1 ,0 1 0,8  1 0,6 
T3-HO 23,4 24,6 25,6 23,1 25,9 24,5 
FTI 2,2 2,6 2,9 2,5 2,8 2,6 
TSH 3 ,7 48,1 53 ,8 1 9,0 8 ,6 1 ,9 
Dek. I T4 5 ,4 6,7 7,2 8,2 7,1 6,3 
T3-HO 28,9 30,4 30,6 29,9 3 1, 5  29,7 
FTI 1 ,6 2,0 2,2 2,5 2,2 1 ,9 
TSH <o,s 24,4 8,0 1 ,9 < o,5 2,7 
Dij. T4 5,4 6,2 6,5 7,7 7,6 7,6 
T3-HO 27,6 27,2 3 1 ,0 27,8 26,9 28,0 
FTI 1 ,5 1 ,7 2,0 2,1 2,0 2,1 
TSH 1,6 1 7,3  1 9,9 8,4 4,8 1,6 
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TABEL G. Uitslagen van de T4-(,ug/100 ml) , T3-harsopname-(T3-HO-, 0/o) , FTI- en 
TSH-(.uE/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de pa-
tienten die een hypophyse-operatie hebben ondergaan. 
Naam 0 2 4 6 8 24 uur 
Wer. II T4 9,4 9,4 9,9 9,5 9,9 9,4 
T3-HO 27, 1 27,4 29,4 28,8 28,0 25,7 
FTI 2,5 2,6 2,9 2,7 2,8 2,4 
TSH 3,0 10,0 5 ,8  3 ,3 <o,5 3,6 
Zij. II T4 6,0 6,0 7,5 7,4 7,6 6,9 
T3-HO 31 ,2 33,3 32,3 34,0 33 ,9 32,4 
FTI 1 ,9 2,0 2,4 2,5 2,6 2,2 
TSH 0,6 8,3 8,0 1 ,5 <o,5 <o,5 
Dek. II T4 7,8 7,6 9,0 1 0,0 9,8 8,7 
T3-HO 30,7 33,5 34,7 31 , 1  33,7 32,2 
FTI 2,4 2,5 3,1 3 ,1  3,3 2,8 
TSH 1,6 13 ,1  7,0 3 ,6 2,8 2,0 
Nie. T4 7,8 8,2 9,0 8,8 9,4 9,0 
T3-HO 35,6 34,3 33,4 34,3 33,7 29,8 
FTI 2,8 2,8 3,0 3,0 3 ,2 2,7 
TSH < o,5 5,5 7,5 6,6 4,9 <o,5 
Tem. T4 6,7 7,2 8,4 7,4 7, 1 7,4 
T3-HO 30,7 3 1 ,4 30,4 29,3 3 1 ,6 32,7 
FTI 2, 1 2,3 2,6 2,2 2,2 2,4 
TSH <o,5 4,2 4,1 0,9 <o,5 <o,5 
Schi. II T4 4,7 5,3 6,2 6,2 6,5 6,3 
T3-HO 25,4 27,3 30,2 29,8 26,0 28,5 
FTI 1 ,2 1 ,4 1 ,9 1 ,8  1 ,7 1 ,8  
TSH 3,2 1 3,0 1 3,8  3,9 3,6 1,9 
Zij. III T4 4,8 5,9 6,0 6,9 6,4 5,7 
T3-HO 30,0 32,2 30,3 29,9 30,1 29,9 
FTI 1 ,4 1 ,9 1 ,8  2 ,1  1 ,9 1 ,7 
TSH 2,0 1 8 ,6 1 7,3 7,7 6,1 
Dek. III T4 4,4 5,5 6,1 6,6 6,7 4,4 
T3-HO 27,4 27,9 28,3 28,1 30,2 30,1 
FTI 1 ,2 1 ,5  1 ,7 1 ,9 2,0 1 ,3 
TSH 2,3 1 5,5 14,0 4,7 4,6 5 ,1  
Wie. T4 5,0 5,5 6,7 6,6 6, 1 5 ,8  
T3-HO 29,3 27,6 27,7 28,4 27,0 25,5 
FTI 1 ,5 1 ,5 1 ,9 1 ,9 1 ,6 1 ,5 
TSH <o,5 20,0 5,3 2,4 3,4 3,9 
1 02 
Nij. T4 5 ,1  6,6 7,0 6,3 5,9 6, 1 
T3-HO 26,5 27,4 26,3 26,7 26,6 27,1 
FTI 1,4 1,8 1,8 1,7 1,6 1,7 
TSH 1 ,9 8 ,0 8 ,2 3 ,9 1 ,2 2,4 
Mul. T4 3,6 3,7 4,3 4,0 3 ,9 4,1 
T3-HO 28,0 30,0 30,8  29,9 29,4 29,9 
FTI 1,0 1 ,1 1 ,3 1 ,2 1 ,1  1 ,2 
TSH 3,5 8 5,2 70,7 23,1 1 4,2 <o,5 
Ha a. T4 2,0 1 ,2  1,2 2,0 1 ,5 1 ,3 
T3-HO 29,9 29,4 29,0 29,0 29,0 27,5 
FTI 0,6 0,4 0,3 0,6 0,4 0,4 
TSH 0,9 < o,5 0,7 1 ,7 0,7 1 ,9  
Sche. T4 3,2 3,1 3,4 2,8 3,3 3,3 
T3-HO 3 1,3 30,5 28,6 29,4 29,4 28 ,5 
FTI 1 ,0 0,9 1 ,0 0,8 1 ,0 0,9 
TSH 0,7 <o,5 0,8 1,0 0,9 <o,5 
TABEL H. Uitslagen van de T4-(.ug/1 00 ml), T3-harsopname-(T3-HO-, 0/o), FTI- en 
TSH-(.uE/ml) bepalingen voor, tijdens en na infusie van TRH bij de pa-
tienten met idiopathische hypophyse-insufficientie. 
Naam 0 2 4 6 8 24 uur 
Vee. I T4 4,5 5,4 5,7 5,2 6,3 6,0 
T3-HO 24,6 25,6 28,7 25,2 24,1 24,6 
FTI 1 ,1  1 ,4 1,6 1 ,3 1,5 1 ,5 
TSH 0,9 1 7,0 1 0,0 4,2 1,0 0,7 
Vee. II T4 4,7 5,7 5,8 6,0 5,7 5,8 
T3-HO 24, 1 24,4 24,2 23,7 22,7 22,8 
FTI 1 ,1 1 ,4 1 ,4 1 ,4 1 ,3 1 ,3 
TSH 2,9 1 7,9 9,2 8,3 4,7 <o,5 
Bre. T4 5,6 6,5 7,5 8,9 6,7 6,2 
T3-HO 24,9 25,7 24,3 27,3 24,1 23,8 
FTI 1,4 1 ,7 1 , 8  2,4 1,6 1 ,5 
TSH < o,5 19,3 9,6 2,2 < o,5 <o,5 
Boo. T4 7,4 7,5 8,7 7,3 8 ,5 8 ,2 
T3-HO 3 8,2 38,9 41 ,1  3 8,6 38,6 37,1 
FTI 2,8 2,9 3 ,6 2,8 3,3 3,0 
TSH 0,9 4,3 < o,5 0,8 < o,5 0,6 
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